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@ Nouveaux d6r]v6s de la d6cahydroqutnol6Ine, leur proc6d6 de preparation, lea Interrnddtalrea de preparation, leur 
application d tttre de medicaments et les compositions les renfermant 



L'invention conceme les composes de formule (I) : 




a or 



R 



(I) 



dans laquelle Ri et R2 represented hydrogSne ou alcoyte (1^5 
carbones) ou Ri et R2 torment avec Tazote un h6t6rocycle & 5 
ou 6 chalnons comportant 6ventuellement un autre h6t6roa- 
tome. A represente (CH2)n oO n repr6sente un nombre de 0 e 5. 
ou un alcoyldne substltue par alcoyle. renfermant au total de 2 
& 8 carbones, 2 est ph6nyle. naphtyle, Indenyle. un radical 
heteromonocyclique (5 ou 6 chaanons) ou un heterobicycllque. 



choisi dans le groupe constitue par les radicaux Indotyte, 
quinolyle. benzofuranyle, benzo [b] thienyte, benzimidazotyte. 
benzoxazotyle et benzothiazolyle. tous ces radicaux 6tant 
eventueflement substttu6s, lesdits composes pouvant fttre 
dans toutes les formes enantiomeres et diastereolsomeres 
possibles et sous forme de sels d'acides ou d'ammonlum 
quatemaire. 

L'inventton a ausst pour objet la preparation des composes 
(1), des nouveaux Interm6dlaires, TappHcatlon e titre de 
medicaments des composes (I) et les compositions pharma- 
ceutiques les renfermant. 



Bundesdnickerei Barlin 
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Description 

Nouveaux derives de la d6cahydroquinol6in , leur proc6d6 d pr6paration, les fntermfedlalres d pr6paratr n. 
leur application k litre de mfedicaments et les compositions ies renfermant. 

L'inv ntton concern de nouveaux dSrivds de la d6cahydroquinol6ine, leur pr c6d6 de preparation, leur 
5 application i tttr de medicaments, les c mposltions pharmaceutiques 1 s rent rmant et les nouveaux 
interm§dialres obtenus. 
L'invention a pour objet des composes de formule (I) : 




I 

Z 



20 

dans faquelie Ri et R2 Identiques ou diffSrents, repr^sentent un atoms d'hydrogdne ou un radical alcoyle 
renfermant de 1 it5 atomes de carbone ou Ri et R2 torment ensemble avec Tatome d*azote auquel lis sent lids 
un h§terocycle ^ 5 ou 6 chalnons comportant 6ventueliement un autre h^teroatome tel que I'oxygene ou 
Tazote et 6ventuellement substitue. A repr§sente une chaiJne (CH2)n dans laquelle n repr6sente un nombre 

2s de 0 i 5. ou A represente une chaine alcoyf^ne subst!tu§e par un radical alcoyle renfermant au total de 2 & 8 
atomes de carbone. Z represente un radical phenyle eventueilement substitue par un ou plusleurs radicaux 
Identiques ou differents, un radical naphtyle, un radical ind6nyle, un radical h§t6romonocyclique renfermant 5 
ou 6 chalnons ou un radical heterobicycllque, tous ces radicaux etant eventuellement substftuSs par un ou 
plusieurs radicaux Identiques ou differents. lesdits composes de formule (I) pouvant §tre dans toutes les 

gp formes §nantiomeres et diastereolsomdres possibles et sous forme de sels d'addition avec les acides ou de 
sels d'ammonium quatemalre. 

Lorsque Ri et Ra repr^sentent un radical alcoyle. 11 s'agit de preference d'un radical m6thyle, ethyle. 
n-propyle ou Isopropyle. 

Lorsque Ri et Ra forment avec I'atome d'azote auquel ils sent lies un heterocycle, II s'agit de preference 
35 d'un radical pyrrolidinyle, piperazinyle, pip6rkiinyle. morphoiinyle. Get heterocycle peut dtre substitue, par 
exemple par un radical alcoyle ou alcoxy renfermant de 1 4 5 atomes de carbone. 

Lorsque Z represente un radical phenyle substitue. le ou les substituants sont de melange choisis dans le 
groupe constitue par les radicaux alcoyles renfermant de 1 4 5 atomes de carbone, les radicaux alcoxy 
renfermant de 1 i 5 atomes de carbor>e, les atomes d'halogenes, les radicaux hydroxyle. trffluoromethyle, 
^ nitro, amino, monoalkyi ou dialkylamino dont les radicaux alcoyles renferment de 1 e 5 atomes de carbone. 
Lorsque Z represente un radical naphtyle. indenyle ou heterocyclique substitue, le ou les substituants sont 
de preference choisis dans le groupe constitue par les radicaux alcoyles renfermant de 1 e 5 atomes de 
carbone, les radicaux alcoxy renfenmant de 1 4 5 atomes de carbone, les radicaux trifluorom6thyle, nitro, 
amino, monoalkyi ou dialkylamino dont les radicaux alcoyles renferment de 1 & 5 atomes de carbone et phenyle 
^ eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyie renfermant de 1 e 5 atomes de carbone, alcoxy 
renfermant de 1 & 5 atomes de carbone ou halogines. 

Par substituant alcoyle. alcoxy ou halogene. on entend de preference methyle, ethyle. propyle ou butyle 
llneaire ou ramifie, methoxy, ethoxy, propoxy ou butoxy linealre ou ramifie. fiuoro, chloro. bromo ou iodo. 
Dans les valeurs monoall^ et dialkylamino. les radicaux alkyles sont pr6f6rentiellement les radicaux methyle 
gQ ou ethyle. 

Lorsque Z represente un radical het6romonocyclique renfermant 5 ou 6 chalnons, il s'agit de preference 
d'un radical thiazolyle, pyridinyle. oxazotyle, isoxazo^le, imidazolyle ou thienyle. 
Lorsque A represente une chfllne (CHajn. n est de preference egal 4 0 ou 1. 

Lorsque A represente une chaine alcoyiene substituee par un radical alcoyle, par alcoyie on entend de 
55 preference methyle ou ethyle et A est alors de preference un radical 1,1-ethanediyl, 1-methyl 1 ,2-ethanediyl. 
1-methyl ou 2-methyl 1,3-propanediyl, 1-6thyl 1.2-ethanediyl. 

Par alileurs, un compose de formule (I) peut exister sous la fornie de quatre racemates. ou pafre 
d'enanttomeres. Les enantiomeres de cheque palre peuvent etre separes par des precedes classiques. 
L'invention couvre done toutes les formes enantiomeres et diastereoisomeres des composes de formule (I). 
so Les sels d'addition avec I s acides mineraux u organiques peuvent etre, par exempt , les sels formes avec 
les acfdes hlorhydriqu . bromhydrique, nitrique, sulfurique. phosphorique, ac6tique, propl nlque, formique, 
benzoTque, maieique, fumariqu , succinique. tartrique. citrique. xaliqu . glyoxyiique. aspartique, alcanesutfo- 
niques tets qu I'acide methane sulfonique et arylsulfoniques, tels que Taclde benzene sutfonique. 
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L'invention conceme aussi d s compos6s d formul (I) sous form de sels d'ammonium quatemaire. 

Par sets d'ammonium quaternaire. on entend les composes de formuie (I) quatemis^s par des pr duits de 
type R-Y, R 6tant un radical aicoyte ayant de 1 a 4 atomes d carbone tel qu'un radical m6thyle, 6thyle. 
n-propyle ou isopr pyie t Y un anion halog6nure, par exemple, un chlorure, un br mure, un iodure. 

Uinventlon a notamment pour objet les compos6s de formuie (I) dans laqueile Ri et R2 repr6sentent un 5 
radical m6thyle ou 6thyl , u forment ensemble avec I'atome d'azote auquel lis s nt Ii6s. un radical 
pyrrolidinyle ou pyrfdlnyle. A repr^sente une chalne (CH2)n oCi n st^galdO u1, uunechatneU-^thanedlyl. 
Z represents un radical phdnyle, naphtyle, ind^nyle, pyridinyle. thi^nyle, thiazolyle, oxazolyle, Isoxazolyle. 
imidazolyle. indolyte, quinolyle. benzofuranyle, benzo [b] thiSnyle. benzlmidazolyle, benzoxazolyle ou 
benzothiazolyte 6ventueiiement substitud par un ou plusieurs substltuants Identlques ou dtff^rents. ainsi que 10 
leurs sels d'addition avec les acldes et leurs sels d'ammonium quatemaire. 

^invention a plus particulidrement pour objet les composes de formuie (I) dans laqueile Ri« R2 et A sent 
d^finis comme cl-dessus, et Z repr^sente un radical phSnyle, naphtyle, pyridinyle, thi^nyle, indotyle, benzo [b] 
thi^nyle 6ventueliement substttue par un ou plusieurs substituants identlques ou diff^rents, ainsi que leurs 
sels d*addition avec les acides et teurs sels d'ammonium quatemaire. 75 

L'invention a tout particuliSrement pour objet les composes de formuie (I) dans laqueile Ri et R2 forment 
ensemble avec Tatome d'azote auquel lis sont lids, un radical pyrroiidinyle, A reprdsente une chstfne (CH2)n ou 
n est 6gal d 0 ou 1, ou une chalne 1 ,2-ethanediyt, Z reprdsente un radical phdnyle substitu6 par un ou plusieurs 
substltuants cholsis dans le groupe constituS par les atomes d'halog^nes et le radical trffluorom6thyle ou Z 
repr6sente un radical naphtyle ou benzo [b] thidnyle. ainsi que leurs sels d 'addition avec les acides et leurs 20 
sels d'ammonium quatemaire. 

L'invention a tout particulidrement pour objet les composes de formuie (I) dont tes noms suivent : 

- la [4aRS(4a alpha. 8 alpha, 8a alpha)] (±) ddcahydro 1-[(3,4-dichloroph6nyl) acetyl] d-ll-pyn-olidinyi) 
quinol6ine, 

- la [4aRS{4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) d6cahydro 1-[[4-(trifluorom6thyl) phenyl] acetyl] 8-(1-pyn'oiidinyl) 25 
quinoI§tne, 

- la [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] ( ± ) d6cahydro 1 -[4-(bromopheny I) ac6tyl] 8-( 1 -pyn^olidinyl) quinol6ine. 

- la [4aRS(4a alpha. 8 alpha, 8a alpha)] (±) d§cahydro 1-I2-(3.4-dich!oroph6nyl) 1-oxopropyl] 8-(1-pyrrolidinyl) 
quinoleine, 

- la (4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) d6cahydro 1-(3.4-dichlorobenzyl) S-CI-pyn-oIidinyl) quinol6ine, 30 

- la [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] ( ± ) ddcahydro 1 -[benzo [b] thidnyl) acetyl] 8-( 1 -pyn-olidinyl) quinol6ine, 

- la [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) d^cahydro 1-[(1-naphtalenyl) ac6tylj 8-(1-pyn'olidinyl) quinol§ine, 
ainsi que leurs sels d'addition avec les acides et leurs sels d'ammonium quatemaire. 

Uinvention conceme aussi un proc6d6 caracterls6 en ce que I'on condense la 8-chIoro 5,6,7,8-t6trahydro 
quinoleine, de formuie : 35 



40 



45 




avec une amine de formuie : 



HN so 



dans laqueile Ri et R2 ont les signtftcations indiqu6es pr6c6demment pour obtenir un compost de formuie II : 




55 



60 



65 
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que r n rSdutt pour obtenir un c mpos6 d f rmule til : 




(III) 



ro 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



55 



GO 



que Ton condense avec un composd de fonmule IV ou un d6riv6 fonctionnel de ce compost : 



dans laquelle A et Z ont les significations indlqu6es pric6demment pour obtenir un composd de formula (I) 
sous toutes les formes ^nantiomeres et d[ast6r§olsomdres possibles, que Ton traite, si disir6, avec un acide 
mineral ou organique pour obtenir un sel ou avec un halog6nure d'alcoyle pour obtenir un sel d'ammonium 
quatemaire. 

L'invention a plus partlculidrement pour objet un proc6d6 tel que ddfini prdc6demment caract^risd en ce 
que si la riduction du compost de fomiule II est chimlque. on obtient prdfdrentiellement des. composes de 
formule (I) dans laquelle la jonction du cycle est trans et si la reduction du compos6 de formule (11) est 
catalytique, on obtient pr§f6rentiellement des composes de formule (1) dans laquelle la {onction du cycle est 
cis. 

Dans un mode de realisation pr6fir§e du proc§d6 de rinvention : 

- I'agent de reduction chlmique utilis6 pour r6duire le compos§ de formule (II) et permettant d'obtenir 
pr§f6rentiellement des composes de formule (1) dans laquelle la jonction du cycle est trans est le sodium dans 
l'§thanoL 

On peut aussi utiliser un alcoolate dans un autre alcool. 

- La reduction catalytique des compos6s de formule (II) pour obtenir pr6f6rentiellement les compos6s de 
formule (I) dans laquelle la jonction du cycle est cis, est une hydrog6nation catalytique. Le catalyseur que Ton 
utilise est de preference Toxyde de platine. 

- L'activation de la fonction carboxyle du compose de formule IV pour realiser la condensation avec le 
compose de formule III. s'effectue en presence de carbonyl diimidazole ou de dicyclohexyicarbodllmide. On 
peut egalement activer Tacide de formule IV sous la forme d'un chlorure d'acide ou d'anhydride mixta. 

Par aDIeura, les deux Isomires correspondent aux orientations a ou p du groupement : 



par rapport au cycle sont separes par chromatographle ou par cristallisation fractionnee des sels pour les 
produits de fonmules II et III. 

Chacun des racemiques obtenu peut §tre d6doubI6 par des m6thodea usuelles, par example par separation 
des sels des diastereoisomeres obtenus k partir d'addes optiquement actifs. 

Les composes de formule I tels que detlnis ci-dessus ainsi que leurs sels d'addition avec les acldes 
presentent d*interessantes proprietes pharmacoiogiques. lis presentent en particuller une forte affinlte pour 
les recepteurs opiaces et notamment pour les recepteurs K et sont doues de proprietes analgeslques 
centrales. 

Us sont doues egalement des proprietes diuretiques. 

En outre, certains d'entre eux possedent des proprietes anti-arythmlques, anti iscli6mlques et 
hypotensives. 

Ces proprietes justifient leur application en therapeutique et invention a egalement pour objet k titre de 
medicaments, les produits tels que definis par la formule (I) cHJessus aInsi que leurs sels d'addttion avec les 
acldes pharmaceutiquement acceptables et leurs seis d'ammonlum quatemaire. 

La presente Inv nti n a t ut particulierement pour obj t, k titre de medicament, les produits preferes 
mentionnes preced mment et notamment : 

- la [4aRS(4a alpha. 8 alpha, 8a alpha)] (±) decahydro 1-[(3.4-dichIorophenyl) acetyl] 8-(1-pyrrolidinyl) 
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quinol6ine, 

- la I4aRS(4a alpha. 8 alpha. 8a alpha)] (±) d6cahydro 1-[[4-(trlfluorom6thyl) ph6nyl] ac6tyl] 8-(1-pyiT lidinyl) 
quin 16ine, 

- la [4aRS(4a alpha. 8 alpha. 8a alpha)] (±) d§cahydr 1-[4-(bromoph6nyl) ac6tyl] 8-(1-pyiTolidinyl) qulnol6ine. 

- la [4aRS(4a alpha, 8 alpha. 8a alpha)] (±)d6cahydr 1-[2-(3,4-dichlor ph6nyl) 1-oxopropyI] 8-(1-pyrTolidinyl) 5 
quin I6lne. 

- la [4aRS(4a alpha. 8 alpha. 8a alpha)] (±) d§cahydro 1-(3.4-dlchloroben2yl) 8-(1-pyrrolidinyl) quinol6lne. 

- la [4aRS(4a alpha. 8 alpha. 8a alpha)] ( ± ) d6cahydro 1 -[benzo [b] thi6nyl) ac6tyl] 8-(1 -pyrrolidlnyl) qulnol6ine. 

- la [4aRS(4a alpha. 8 alpha. 8a alpha)] (±) d^cahydro 1-[(1-naphtal6nyl) acetyl] 8-(1-pyrrondinyl) qulnoI6lne, 
ainsl que leurs sels d*addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables et leurs sels d'ammonium 10 
quatemaire. 

Les m6dicaments. objet de I'invention, pemiettent notamment de soulager une douleur quelle qu'en soit 
Torigine, par exemple une douleur de nature musculaire, articulaire ou nerveuse. 

lis peuvent etre aussi utilis6s dans le traitement des douleurs dentaires. des migraines, du zona dans le 
traitement des douleurs Intenses, en particulier rebeltes aux antalgiques p6ripheriques, par exemple au cours 15 
des processus n^oplasiques. dans le traitement des pancrSatites. coliques n6phr6tlques ou biliaires. dans le 
traitement des douleurs post-op6ratoires et post-traumatiques. 

L'inventton s'^tend aux compositions pharmaceutiques renfermant comme princtpe actlf. les medicaments 
d^finis ci-dessus. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent dtre adminlstr^es par voie buccale. rectale, par vole 20 
parent6rale ou par voie locale en application toplque sur la peau et les muqueuses. 

Ces compositions peuvent §tre solides ou liquides et se presenter sous les formes pharmaceutiques 
couramment ut[Iis6es en m6decine humaine comme. par exemple. les comprim6s simples ou drag6ifl6s. les 
g6lules. les granuI6s. les suppositoires. les preparations injectables, les pommades. les crimes, les gels et les 
preparations en aerosols ; elles sont pr^par^es selon les mdthodes usuelles. Le prIncipe acttf peut y dtre 25 
Incorpore A des excipients habituellement employes dans ces compositions phamnaceutiques. tels que le talc, 
la gomme arabique. le lactose, Tamidon. le st6arate de magn§sium. le beurre de cacao, les v6hlcules aqueux 
ou non. les corps gras d'origine animale ou veg6tale. les derives paraffinlques. les glycols, les divers agents 
mouillants, dispersants ou 6mulstfiants, les conservateurs. 

La posologie varie notamment en fonction de la voie d'administratlon, de {'affection trait6e et du sujet en 30 
cause. 

Par exemple, chez I'adulte, elle peut varier entre 20 et 400 mg de principe actif par Jour, par voie orale et 
entre 5 et 100 mg par jour, par voie parent6rale. 

La 8-chloro 5.6.7,8-t6trahydro quinol6lne, utilis6e comme produit de depart dans le precede de Tinvention 
est pr6par6e par chioruration de ia 5.67,S-tetrahydroquinol6lne N-oxyde selon ia methode indiquee dans le 35 
brevet US 3.991.065. 

Ce compose n'est cependant pas decrlt. ^invention a done aussi pour objet la 8-chloro 5.6,7.8-t6trahydro- 
quinoieine, k titre de produit Industriel nouveau. 

Les composes de formules II et III sont des produits chimiques nouveaux ; I'invention a done pour objet ces 
produits k titre de produits Industriels nouveaux. 40 

Les exemples suivants iliustrent I'invention sans toutefols la limlter. 



Exemple 1 : chlorhydrate de la [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) d6cahydro 
1'[(3,4-<ilchloroph6nyl)ac6tyll 8-(1-pyrrolldinyl) quinoieine. 



45 



Stade A : 8-pynrolidlnyI 5,6.7.8-t6trahydro quinoieine. 

On ajoute sous agitation en 7 minutes, en laissant chauffer 50 ml de pyrrolidine dans une solution 
renfermant 20 g de chlorhydrate de 8-chloro 5.6.7.8-tetrahydroqulnol6ine (preparation donnee h la fin de 
I'exemple 1) dans 50 ml d'eau. 

La temperature attaint 57(=iC en fin d'introduction, on agite 1 heure 30 minutes k cette temperature. On SO 
laisse la temperature revenir 420t=iC. sature par 17 g de chlorure de sodium, extrait k rether. s6che les phases 
organiques reunies, eilmlne les solvants sous pression r6dulte. On obtlent 20.22 g de produit attendu sous la 
forme d'une huile. 

Stade B :4a RS{4aa. 8a. 8aa)/ (±) decahydro 8(1 -pyrrolidlnyl) quinoieine. 65 
Ce produit est obtenu en melange avec d'autres diastereoisomeres par reduction du produit obtenu au 

stade A precedent soit par hydrogenation catalytique soit par un melange sodium - ethanol. 
La description de ces deux reductions est donnee k la fin de la partie experimentaie. 

Stade C : chlorhydrate de la /4aRS (4aa. 8a, 8aa)/ (±) d6cahydro 1-/(3.4-dichlorophenyl) acetyl/ 60 
8-(1-pyrrolidinyl) quinoieine. 

On agite durant une heure k 20-25i=(C, une soluti n renfemnant 873 mg d'acide 3-4-dichlor phenyl acetique, 
690 mg de carb nyldiimidazol dans du tetrahydrofurann , n ajoute ensuite 645 mg de produit btenu au 
stade B en solution dans 3 ml de tetrahydrofuranne. 

On agit 4 heures k t mperature ambiant , eilmin le tetrahydr f uranne sous pression reduite k moins de 65 
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40t:tC, reprend I r^sidu par 20 ml d'§ther, lave la solution par un solution satur^e de bicarb natede sodium 
puis par del'eausatur^ n hlorur de sodium, sdch la phase 6th6r6eet distilled sec sous pressionr^duft . 
On obtient 1,39 g d produrt brut, sous f mie d base. 

5 Pr6paration du chi rhydrat . 

On dissout 1 .298 g de ce dennier dans 5 ml d'dther. filtre. rinc A Tdther. ajoute 2 mi d'^thanot au filtrat t 
ajout 1.25 ml d'une s iuti n 6thanolique d'acid chlorhydrique (5.75N) jusqu'A obt ntion d'un pH — 1.2. 

On amorce la cristallisation. laisse 2 heures A 2Q-22r=tC, essore. rince par un melange d*6thanol-^ther (3-1) 
et par de r§ther. on s^che sous pression rSdufte k 60t=iC et obtient 852 mg de chlorhydrate. On recristaiiise 
10 825 mg de ce dernier dans l'6thanol et obtient 722 mg de produit attendu fondant & 233t=xC. 

Analyse : 

15 CaLcuLfe : C% 58,41 H X 6,77 N % 6,48 CL% 24,63 
Trouv6 : 58,7 7,0 6,5 24,6. 

20 

Preparation de la 8-chloro 5,6,7.8-t6trahydro quinol6ine (ciiioftiydrate) . 

On ajoute lentement a temperature ambiante 3 ml de cfilorure de methane sutfonyle & 1,49 g de 
5,6.7,8-t§trahydro quinoI§ine N-oxyde sous agitation et atmosphere inerte. 

On chauffe ensuite 4 heures k 80-82i=tC puis refroidit k 20t=tC. On verse sur 20 ml de solution satur§e de 
25 bicarbonate de sodium puis ajoute lentement Jusqu'^ obtention d'un pH alcalin du bicarbonate de sodium. On 
extratt par du chlorure de m6thyl§ne. lave k Teau, seche les solutions organiques r6unies, distille k sec sous 
pression rdduite et obtient 1.53 g de produrt attendu sous forme d*une huile. 

Preparation du chlorhydrate . 
30 On dissout I'hulle ci-dessus dans 2 ml d*6thanol. ajoute 2 ml de solution §thanoIique d'acide chlorhydrtque 
(5.75N). Le chlortiydrate cristallise. On dilue lentement k 20-25t=(C par 4 mi d'6ther. essore, rince par un 
melange 6thanol-§ther (1-1) puis par de rather, sdche sous pression rSdutte ^ 20»GJ\pr§s recristallisation 
dans l'6thanol, on obtient 0.893 g de produit attendu. F = 240t=(C. 

35 Exemple 2 : oxalate de la [4aRS(4a alpha, 8 b6ta, 8a alpha)](±) d6cahydro 1>[(3^lchloroph6nyl) acdtyl] 
8-{1-pyrrolidlnyI) quinol6Ine. 

En operant comme indiqu6 au stade C de l*exemple 1 k partir de 876 mg de [4aRS(4a alpha. 8 bdta, 8a 
alpha)](±) dScahydro 8-(1-pyrro[idinyl) quinoieine (preparation donnde k la fin de la partie exp6rimental6), on 
obtient 1,660 g de produit. 

40 Apres chromatographie sur siiice (eiuant : acitate d'6thyle 4 1 de triethylamine. on obtient 316 mg de 
produit attendu fondant k 90t=tC sous forme de base. 

Preparation de I'oxalate . 

On dissout 280 mg du produit ci-dessus dans 1.5 ml d*6thanol 100, fittire, rince k methanol et ajoute au filtrat 
45 130 mg d'acide oxalique. On dilue lentement la solution obtenue par 6 ml d'ether, amorce la cristallisation. 
laisse une heure k temperature ambiante, essore. seche sous pression r§duite k 65t=(C et obtient 319 mg de 
produit. On recristaiiise 286 mg dans l*ethanol et obtient 223 mg de produit attendu fondant & 140t=(G. 

Analyse ; 

SO 

CaLcute : C % 54,34 H % 5,89 N % 5,28 CI % 13,37 

55 ^'•^^^^ = 54,5 5,9 5,4 13,2. 

Exemple 3 ; chlorhydrate de la [4aRS (4a alpha, 8 alpha, 8a b6ta)l (±) d6cahydro 1-[(3,4-dlchloroph6nyO 

acetyl] 8*(1-pyrToUdlnyl) quinoieine. 
60 On agite durant 1 heure k 20-22 wC une solution rent ermant 1 .98 g d'acide 3,4-dichloroph6nyl acetique, 1 ,56 

g de carbonyl diimidazole. dans 17 mi de tetrahydrofuranne. On ajoute ensuite 1,679 g de [4aRS(4a alpha, 8 

alpha. 8a beta)] {±) decahydro 8-(1i>yn'olidinyI) quinoieine (preparation donne k la fin de la partie 

experim ntale) en s iution dans 5 ml de tetrahydrofuranne. 
Onagit lasoluti ne20-22wC durant 4 heures, eiiminel tetrahydrofuranne sous pression reduit im ins 
65 de 45i=tC. On empate le resldu obtenu dans 15 ml d'ether et dans 5 ml d'une soiuti n satur6e de bicarbonate 
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de sodium, ess re. rince par de Teau puis par de l*6ther. sSche sous pr ssion r^duite et obtl nt 2,320 g de 
prodult attendu sous form de base fondant A 138t=tC. 

Pr6paratlon du chiortiydrate 

On dissout au reflux 2,309 g de base brute dans 2 ml d*6ther, ajoute 2 ml d'une solution dthanolique d'acide 5 
chlorydrique (5,75N). filtre k chaud, te prodult cristalllse au refr idles ment dans t fittrat, on essore les 
cristaux. rince par de r^thano! et de Tdther, sdche sous pression r^duite a 65-70mC et obtient 1,816 g de 
produit attendu fondant k 214»=(C. 

Analyse : 10 



Analyse :C% HX N% CL% 
CaLcuL* : 58,41 6,77 6,48 24,63 
Trouvfe : 58,6 6,8 6,6 24,6. 



15 



Example 4 : Fumarate de la [4aRS (4a alpha, 8 b6ta, 8a b6ta)] (±) d6cahydro 1-/(3,4-dlchloroph6nyi) 20 
ac6tyl)/8-(1"pyn'Olldlnyl) qulnol6lne . 

On obtient 1,384 g de produit en operant comme Indiqu6 au stade 0 de I'exemple 1 k partlr de 707 mg de 
]4aRS(4a alpha, 8 bita, 8a b^ta)] ( ± ) d§cahydro 8-(1 -pyaolidinyl) quinol6ine (preparation donn6e d la fin de la 
partie expdrimentale). 

L'huile obtenu est ensulte empit6e dans 10 ml de n-hexane. On amorce la cristallisatlon, essore, rince par 25 
du n-hexane, sdche sous pression r^dulte k 20»C et obtient 746 mg de produit attendu sous forme de base. 
F = 82-84WC. 

Preparation du fumarate . 

A 60»C, on dissout 817 mg de produit obtenu comme ci-dessus dans 8 ml d'6thanol, filtre, rince par de 30 
l^ethanoi bouiilant, ajoute 285 mg d'acide fumarlque au filtrat, porte au reflux sous agitation. On laisse 
cristalfiser par refroldissement. essore, rince par de rethanol et par de I'^ther, sdche sous pression r^duite k 
70t:(C et obtient 0.49 mg de produit fondant k 220j=xC. 

Analyse : 35 



Analyse : 


C % 


H X 


N % 


CI X 




Calculi : 


58,71 


6,31 


5,48 


13,86 


40 


Trouv6 ; 


58,4 


6,3 


5,4 


13,7. 





Preparation des 4 diast6r6oisom6res suivants k utiliser pour la preparation des examples 1^4 . 45 

- [4a RS (4a alpha, 8 alpha. 8a alpha)] ( ±) decahydro 8-(1-pyrrolidlnyl) quinol6ine « diast6r6oisom6re (els A), 

- [4a RS (4a alpha, 8 beta. 8a alpha)] (±) d6cahydro 8-(1-pyrrolidinyl) qulnoI6ine = diast6r6oisomere (els B). 

- [4a RS (4a alpha. 8 alpha, 8a b6ta)] (±) decahydro 8-(1-pynrolidinyl) quinol6ine = diasier6olsom6re (trans 
A). 

- [4a RS (4a alpha. 8 beta. 8a beta)] [ ± ) decahydro 8-(1-pyrroildinyl) quinoieine « dtastereosiomere (trans B). 50 

Ces 4 diastereoisomeres sont obtenus par reduction de la 8*pyrrotidiny1 tetrahydro 5.6,7,8-quinoieine 
preparee au stade A de I'exemple 1. 

1) Reduction catalytique . 

On introduit dans un appareii k hydrogener 55 
6.24 g de 8-pyrroiidinyl tetrahydro 5,6,7.8-quinoi6ine. 
62 ml de methanol, 
6.2 ml d'acide chiortiydrique. 
690 mg d'oxyde de platine. 

On hydrogene k 22-25j=iC k la pression de 1850 mbars environ durant 17 heures ; I'absorption d'hydrogene 60 
dure environ 4 heures 30 minutes. 
On filtre le catatyseur. rince et distill k sec sous pr ssi n reduit t obtient 8.67 g de produit de reduction. 



65 
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a) Cristallisation du chlorhydrate du diast6r6oisom6re cIs A . 

On dissout la r^sine pr§c6demment obtenue k 5O-60]=iC dans 16 mi disopropan I et amorce la 
cristallisation k 20t=(C. On dilu ensutte par 12,5 ml d'Sther. essore. rinc par un m6lang Isopropanol-Sther 
6thyiique (1-1) puis par de r§ther, sSche sous pression r^duite k 50x=iC, recristallise le produft obtenu dans 
5 42.5 ml d'lsopropanol k20/o d'eau, ssore, rince k I'isopropan I puis k r6ther et obtlent 2,156 g d pr duit 
attendu sous f nm d clilorhydrate fondant k 210»C. 

b) Retour k la base . 

On dissout 1 g de chlortiydrate dans 10 ml d'eau, ajoute 2 ml d'hydroxyde de sodium 2N, extraft k r6ther, 
10 d6cante. lave k I'eau saturSe en chlorure de sodium. On skchQ la solution 6th^r6e et distllle k sec sous 
pression r6duite et obtlent 0,680 g de produrt attendu sous forme de base. 

c) Chromatographle pr6paratlve des Rqueurs-mires de cristallisation du chlortrydrate du diast6r§olsomdre cts 
A. 

15 On groupe ies liqueurs-mdres de cristallisation du chlorhydrate de Tisom^re cis A et effectue le retour k la 
base dans Teau et Tacetate d'6thyie par de la tessive de soude. On extrait. lave k I'eau satur§e en chlorure de 
sodium, seche et distitle k sec sous pression r^duite. On effectue une chromatographie sur silice k pression 
amblante (diuant : acetate d'6thyle 85 -methanol 10 - triithylamlne 5). On recuellle successfvemertt Ies 
diastSriolsomeres cis B, trans A. cis A. 

20 

- diast6reoisomere cis B . 

On amene a sec sous pression r^dufte les fractions homogdnes d'elution et obtient 2,059 g de produit 
attendu. 

25 - dlast6r6oisomdre trans A. 

On amdne a sec sous pression r6durte les fractions suivantes et obtient 0,564 g de produit. On fait le 
chlorhydrate et le cristalilse dans un miiange 6thanol - 6ther (1-1) puis on effectue le retour k la base sur 201 
mg de chlortiydrate dans I'eau, I' 6ther et f hydroxyde de sodium 2N. On obtlent 139 mg de produit attendu. 

30 - diast6r6o!som6re ds A . 

On am^ne k sec sous pression r§durte les 6Iuants con-espondants et obtient 0.686 g d'une r6sine brune qui 
donne un chlortrydrate fondant k 210wG. 

2) R6ductlon chimique . 

35 On porte au reflux k 20»C sous une pression de mercure de 2,5 & 3 cm. une solution renfermant 10,14 g de 
8-pyrrolidinyt t6trahydro 5.6,7,8-quinoleine dans 400 ml d'6thanoI puis introduit au reflux par petftes fractions 
en 7 heures environ 1 8 g de sodium. On ramdne k 20W C sous azote et lalsse une nult au repos, porte au reflux 
k nouveau et Introduit par petits morceaux durant 5 heures. 14 g de sodium. On ram§ne &20)=4C sous azote et 
verse le melange r§actionnel sur 400 ml d'eau glac§e sous agitation, 61lmlne l*6thanol par distiiration sous 

40 pession reduite k molns de 50»C, sature le milieu rdslduel par 28 g de chlorure de sodium, extrait k i'6ther. 
lave les phases 6thdr§es par de I'eau satur6e en chlorure de sodium, seche, distUie k sec sous pression 
r6duite et obtient 6,68 g de produit brut attendu sous fomne de melange. On effectue ensulte une : 

chromatographie preparative pour s6parer les diastferfeoisom^res trans B, trans A et cis A. 
45 On effectue une chromatographie sur silice (6luant : acetate d'dthyle 85 - methanol 10 - triethylamine 5). 

- diastereoisomere trans B . 

On am^ne k sec sous pression r§duite les fractions renfermant le premier Isom^re et obtient 1,183 g d'une 
hulle. On dissout 1.163 g de cette huiie dans 2 ml d'6thanol. filtre, rince k I'dthanol puis ajoute 830 mg d'adde 
50 oxalique au filtrat. On dilue lentement la solution obtenue par 40 ml d'6ttier : un pr§clpit6 se forme. 

On d6cante la solution sumageante, lave la gomme k r§ther, la dissout dans 7 ml d'eau, ajoute 20 ml d'dther 
et 2 ml de lessive de soude. 

On agite en ampoule, d6cante, lave par de I'eau satur§e en chlorure de sodium. s§che les solutions §th§r§es, 
rince et distilie k sec sous pression reduite. 
55 On obtient 1,010 g de produit attendu. 

- Diast6r6olsom6re trans A. 

On amdne k sec sous pression r6durte les fractions de chromatographie homog^nes correspondant k 
risom§re trans A et obtient 2.332 g d'une huile. On dissout 2.322 g de cette huiie dans 2,6 ml d'6thanol. dilue le 
60 filtrat par 9,5 ml d'6ther et ajoute 5 ml d'une solution d'acide chlorhydrique dans r6thanol (5,75N). On essore le 
chlorhydrate obtenu. lave par un m§lange d'6thanol et d'6ther (1-1) et par de r6ther, s6che sous pression 
r6duite k GOmC t obtient 2,569 g d dlast6r6ois mkre sous f nn de chlorhydrat . 

L retour 4 la bases' ftectue en traitant 2,464 g de chl rhydrat par10mld'eauet2mldeiesslvedesoude 
4 320/0. 

65 On aglte, dScante, r6extralt k I'Sther. 
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On lave les phases 6th§r6es av c de Teau satur6e n chl rure de s dium, s6che distill k sec sous pression 
r6dutte et obtlent 1.679 de produit attendu. 

- DIastferfe isomfere cis A . 

On amene a sec sous pression r6duite les fractions homog6nes de chromatographie correspondant au 
diast6r6 isom6re cis A et btient 0.579 g de pr duit att ndu. 

On dissout celui-ci dans 5 ml dMsopropanol, ajoute 2 ml de solution d*acid chlorhydrique sec dans 
risopropanol (4.4M) fiitre. dilue par 7 ml d'6ther, ajoute 0.15 ml d*eau, amorce la cristallisation. essore, rince 
par un m6lange Isopropanol - §ther (1-1 et par de l'6ther. s6che sous pression r6duite k 60wC et obtlent 504 
mg de diast6r6oisom6re cis A sous forme de chlorhydrite. F= 210t=rC. 

On effectue le retour A la base sur 64 mg de chlorfiydrate comma ind!qu6 pour le chiorhydrate du 
diast6r6oisom6re tran A. On obtlent 42 mg de produit attendu. 

Exemple 5 : Chiorhydrate de [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] ( ±) 1-[(4-chloroph6nyl acetyl] d6cahydro 
8-(1-pyrrolldlnvl) quinolfelne . 

On op6re comme au stade 0 de Texemple 1 k parXlr de 554 mg d'acide 4-chlorojDh6nyl ac6tique. 527 mg de 
carbonyldiimldazoie et 520 mg de produit obtenu au stade A de i'exemple 1 en maintenant le milieu r6actionnel 
sous agitation pendant 5 heures. Apres cristallisation du chiorhydrate dans un m6lange isopropanol-^ther 
(1-1). on obtlent 752 mg de produit attendu. Fa^ 222wC (d6composition). 

Analyse : C21H29CIN2O. HCI : 397,391 

Calculi : C% 63,47 H% 7,61 N% 7,05 CL% 17,84 
Trouv6 : 63,6 7,6 6,8 17,8 

Exemple 6 ; Chiorhydrate de [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) H(4-(trtfluorom6thy!) ph6nyl) ac6tyq 
d6cahydro 8-(1-pyrrolidinyl) quinol6ine. 

On op6re comme k I'exemple pr6c6dent en utilisant 663 mg d'acide 4-trifiuorom6thylph6nyl ac6tlque et en 
maintenant I'agitation pendant 16 heures. Apr6s cristallisation du chiorhydrate dans r6thanol, on obtient 921 
mg de produit attendu. F « 208s=tG (d6composion). 

Analyse : C22H29F3N2O. HCI : 430.944 

Calculi : C% 61,32 H% 7,02 N% 6,50 CL% 8,23 FX 13,22 
Trouv6 : 61,4 7,1 6,4 8,1 12,9 

Exemple 7 : Chiorhydrate de [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) 1-[(4-(bromoph6nyl) ac6tyq 
d6cahydro 8-(1»pyrrolldlnyt) qulnol6ine . 

On opere comme k I'exempie 5 en utilisant 699 mg d'acide 4-bromoph6nyI ac6tique en maintenant 
I'agitation pendant 20 heures. Apres cristallisation du chiorhydrate dans risopropanol. on obtient 685 mg de 
produit attendu. F 235wC (decomposition). 

Analyse : C2iH29BrN20. HCI : 441.847 

CaLcuLe : C% 57,09 H% 6,84 N% 6,34 CL% 8,02 Br% 18,08 
Trouve : 57,4 6,9 6,3 7,8 18,0 

Exemple 8 : Chiorhydrate de [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) 1-[(4-nltroph6nyl) ac6tyq d^cahydro 
8-(1-pyrrolidlnyl)qulnol6lne . 

On op6re comm au stade C d I'exemple 1 k partir de 471 mg d'acide p-nitr ph6nyl ac6tique. 422 mg de 
carbonyldlimidazolB et 417 mg de produit pr6par6 comme au stade B d I'exemple 1 en maintenant I'agitation 
pendant 3 heures. Apr§s cristallisation du chiorhydrate dans I'^thanoi. on obtient 606 mg de produit attendu. 
F « 249hG (decomposition). 
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Analys : C21H29N3O3, HCI : 407,944 



^ CaLcuLe : C% 61,83 H% 7,41 NX 10,30 Cl% 8,67 
Trouve : 61,8 7,5 10,1 8,5 



Exemple 9 : Chlortiydrate de [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) 1-[(3,4-dlm6thoxyph6nyO acdtyl] 
d6cahydro 8-(1-pyrrolldlnyl)quino!6lne. 

On op^re comme k Texemple 8 en utflisant 510 mg d'actde 3.4-dim6thoxy phenyl ac6tique en maintenant 
ragltation pendant 20 heures. On obtient 571 mg de chlortiydrate attendu. F = 250£=(C(ddcomposttion). 

Analyse : C23H34N203. HCI : 422.999 

CaLcuLe : CX 65,31 HX 8,34 NX 6,62 CLX 8,38 
TpouvS : 65,3 8,4 6,4 8,4 



25 Example 10 : Chlortiydrate de [4aRS(4a alpha. 8 alpha, 8a alpha)] (±) 1-[(2^lchloroph6ny0 ac6tyn 
dfecahydro 8-[1«pyiTol!dlnyl)qulnol6lne. 

On opire comme a Texemple 9 en utiifsant 533 mg d'acide 2.4-dichloro phenyl acdtique et en maintenant 
I'agrtatfon pendant 4 heures. On obtient le produtt attendu. F > 260t4C. 

30 Analyse : C21H28CI2N2O, HCI : 431,838 

CaLcuL6 : CX 58,41 HX 6,77 NX 6,48 CLX 24,63 
^ Trouvfe : 58,7 6,8 6,5 24,6 

Exemple 11 : Chlortiydrate de [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) 1-[(1-naphial6nyl) ac6tyil d6cahydro 
40 8-(1-pyrrolldrnyl)quinol6lne - 

On opdre comme k i'exemple 8 en utilisant 484 mg d'aclde alpha-naphtyt ac6tique en nnalntenant I'agHation 
pendant 20 heures. On obtient 769 mg de produft attendu. Fa: 262fc=iC. 

Analyse : C26H32N20, HCI : 413,007 

45 

CLX 8,58 
8,7 

Exemple 12 : Chlortiydrate de [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) 1-[2-(3A^ilchloroph6nyD 
1-oxopropyl] dfecahydro 8-(1-pyrrolldlnyi) qulnol6tne Qsomdre A). 
55 On opSre comme 4 Texemple 8 en utilisant 482 mg d'aclde alpha-methyl 3,4<fichIorophdnyI acdtlque, dl, en 
maintenant Tagftation pendant 24 heures. On obtient 334 mg de chlortiydrate attendu. 
(decomposition). 

Analyse : C22H3oCl2N20. HCI : 445,863 

50 



CaLcuLe : CX 72,70 HX 8,05 NX 6,78 
Trouve : 72,9 8,2 6,8 



65 
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CaLcuLe : CX 59,26 H% 7,01 NX 6,28 CtX 23,85 

Trouvfe : 59,2 7,0 6,3 23,6 5 

Exemple 13 : Chlorhydrate de [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) 1-[2-(3,4^1chioroph6nyl) 
l-oxopropyl] dfecahydro 8-(1-pyiTolldlnyl) qulnol6lne (Isomdre B) . 

On agite 40 heures k temp6rature amblante 570 mg d'acide alpha-nn6thyl 3.4-dichloroph6nyl ac6tique, 417 10 
mg de produit pr6par6 comme au stade B de rexemple 1 dans 5 cm3 de chlorure de m6thyi6ne en pr6sence de 
20 mg de 4-dim§thylaniinopyridine et de 635 mg de dicyclohexylcarbodiimide. On filtre le dicyclohexylur6e 
form6e, et concentre k sec le filtrat sous presslon r6du*rte. On reprend le r6sidu dans 50 crn3 d'6ther, lave avec 
une solution aqueuse satur6e en bicarbonate de sodium, puis k Teau et sdche. On 6limine les solvents sous 
pression r6duite, reprend le r6sidu dans I'Sther et essore le produit cristallisd. On concentre k sec les liqueurs 15 
mSres de cristallisation et obtient 905 mg de produit brut que Ton chromatographle sur silice (6luant : ac6tate 
d'6thyle k 2P/Q de tri6thylamine). On obtient 378 mg d'isomdre A et 303 mg d'isom6re B sous fomfie de base. On 
dissout 287 mg de base (isom§re B) dans 1 cm3 d'6ther. filtre, rince k r6ther et k i'6thanol. ajoute au filtrat 0,5 
cm3 d'une solution 6thanoIique d'acide chlorhydrique (5.75 N), concentre sous pression r6duite jusqu'A un 
volume de 0.5 cm3 et ajoute 10 cm3 d*6tiier. On essore le produit cristaiiis6. ie s6che k 70p=tC sous pression 20 
r6dulte. On recueille 146 mg de produit attendu. F « 254 wC (decomposition). 

Analyse : C22H30CI2N2O. HOI : 445.863 

25 

CaLcuLS : CX 59,26 HX 7,01 NX 6,28 CLX 23,85 
Trouve : 59,.S 7,0 6,3 23,7 

30 

Exemple 14 : Chlorhydrate de [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] ( ±) 1-[(benzo [b] thldn-4-yt) ac6tyq 
d6cahydro 8-(1-pyrrolldlnyl)qulnol6lne . 

On opdre comme a I'exempie 8 en utilisant 500 mg d'aclde 4-thia naphtaldne ac§tique en malntenant 
Tagitation pendant 6 heures. On obtient 655 mg du chlorhydrate attendu. F > 260 wC. 35 

Analyse : C23H30N2OS, HCI : 419.032 

CaLcuLe : CX 65,93 HX 7,46 NX 6,68 SX 7,65 CLX 8,46 
Trouvfe : 65,8 7,6 6,6 7,3 8,7 

45 

Exemple 15 : Fumarate de [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) 1-[(1H-indol-3-yl) ac6tyq d6cahydro 
8-(1'pyrrolldinyl)qulnol6ine , 

On prepare le produit sous forme de base en operant comme k Texemple 8. en utiiisant 455 mg d'aclde 
3-indole ac6tique et en malntenant sous agitation pendant 40 heures. On prepare le fumarate en operant 
comme a Texemple 4 et obtient apr6s recrlstallisation dans le methanol 233 mg de produit attendu. F 50 
>260*=<C. 

Analyse : G23H31N3O. 1/2 C4H4O4 :423.660 

55 

CaLcuLe : CX 70,89 HX 7,85 NX 9,92 
Trouv6 : 70,8 8 9,8 

60 

Ex mpl 16 : Fumarat d [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) 1-(ph6nyl ac6ty!) d^cahydr 
8-(1 -pyrrolldlnyl)qulnol6lne. 

On opere comme Indiqu6 k Texemple 14 en utilisant 442 mg d'acid ph6nyl ac6tique. 527 mg de 
carbonyldilmidazole 1 521 mg du produit pr6par6 k I'exempie 1 stade B t en mamt nant I'agitation p ndant 65 
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16 heures. On obtient 641 mg du fumarate attendu aprds cristalRsation dans r6thanol. F « 228»C. 
Analyse : C21H30N2O, C4H4O4 44^560 

5 

CalcuLe : C% 67,85 H% 7,74 NX 6,33 
Trouve : 67,8 7,8 6,3 

10 

Example 17 : Fumarate de [4aRS(4a afpha, 8 alpha, 8a alpha)] (± ) 1-[(4-m6thylph6nyO ac6tyq d6cahydro 
8-(1"pyrroHdlnyl)qulnol6lne. 

On op6re comma a l^exemple 8 en utilisant 390 mg d'acide p-tolyl ac6tique. en maintenant Tagrtation 
15 pendant 6 heures. Le produrt obtenu sous forme de base est transform^ en fumarate selon le mode op^ratoire 
indiqu6 k Texemple 4. Aprds recristallisation dans Tlsopropanol, on obtient 458 mg de produit attendu. 
F = 198j=tC. 

Analyse : C22H32N2O. 1.5 C4H4O4 514.624 

20 

CaLcuLe : C% 65,35 HX 7,44 NX 5,4 
^ Trouve : 65,1 7,5 5,3 

Exemple 18 : Fumarate de [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) 1-[(4-pyrid!ny!> acetyl] dfecahydro 
8-{1-pyrroHdlnyl)qutnol6ine . 

30 On op^ comme k I'exemple 8, en utilisant 452 mg d'aclde 4-pyrtdyl ac6t!que en maintenant Tagitation 
pendant 3 heures. Le produit obtenu sous forme de base est transformd en fumarate selon le mode operatoire 
Indiqu6 k I'exemple 4. On obtient 373 mg du fumarate attendu. F « 232}=tC. 

Analyse : C20H29N3O. 1.5 C4H4O4 501,585 

35 

Calculi : CX 62,26 HX 7,Ce NX 8,38 
^ Trouv* : 62,2 7,1 8,4 

Exemple 19 : Fumarate de [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) 1-(2-thl6nyl ac6tyO d^hydro 
8-(1'Pyrrolldlnyl)quinol6lne. 

45 On op§re comme k I'exemple 13 en utilisant 512 mg d'acide thlophdne ac6tique. 521 mg de produit pr6par§ 
comme au stade B de I'exemple 1, 816 mg de dicyclohexylcarbodllmide et 10 mg de dlm§thyiamlnopyridine. 
Apr^s 42 heures d'agftatlon a temperature ambiante. on obtient le produit sous forme de base que Ton 
transforme en fumarate selon le mode operatoire indiqu§ k I'exemple 4. On recueille 648 mg du fumarate acide 
attendu. F — 252 wC (decomposition). 

50 

Analyse : Ci9H28N20S. C4H4O4 :448.585 



ss CaLcuLS : CX 61,58 HX 7,19 NX 6,24 S% 7,15 
Trouvfe : 61,5 7,3 6,2 7,02 

60 Exemple 20 : Chlorhydrate de [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) 1'(3v4,5-trim6thoxybenzoyD 
d6cahydro 8-(1-pyrrolldlnyl)qulnol6lna. 

On fait r6aglr pendant 40 heures 6 temperatur ambiante. 510 mg de chl mre de 3,4,5-trim§thoxyb nzoyle 
et 417 mg de produit obt nu au stad B de I'exemple 1 , dans rether. On obtient le produit brut sous fomne de 
basequ I'on transforme en chlortiydrate comm rndiqu6& I'exemple 1. On obtient 319 mgde produit att ndu. 
65 Foe 260rtG. 
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Anatys : C23H34N2O4. HCL : 438.999 

CaLcuL^ : C% 62,93 H% 8,04 NX 6,38 CLX 8,07 ^ 
Trouvfe : 62,7 8,1 6,3 8,0 

10 

Exemple 21 : Fumarate de [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) 1-(4''bromoben2oyl) d6cahydro 
8-(1 -pyrrolldlny l)quinol6lne . 

On opdre comme & rexemple 20 en utilisant 483 mg de chlomre de bromobenzoyle, en maintenant la 
reaction 22 heures A temperature ambiante. On obtient le prodult brut sous forme de base que Ton transforme 
en fumarate selon le mode op6ratolre indiqud k I 'exemple 4. On recueille 457 mg de prodult attendu. is 
F = 206WC (decomposition). 

Analyse : C2oH27BrN20. C4H4O4 : 507,434 

20 

CaLcuLfe : CX 56,80 HX 6,16 NX 5,52 BrX 15,74 
Trouv6 : 56,6 6,2 5,5 15,6 

25 

Exemple 22 : Fumarate de [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) 1-(3,4<llchlorobenzoyl) d6cahydiro 
8«(1 -pyrrolldlnyl)qulnoi6lne. 

On opSre comme a l*exemple 20 en utilisant 461 mg de chlorure de 3,4-dtchlorobenzoyie, en maintenant la 
reaction pendant 20 heures k temperature ambiante. On obtient le prodult bnit sous forme de base que Ton 30 
transforme en fumarate selon le mode operatoire indique a Texemple 4. On recueille 547 mg de prodult 
attendu. F = 202j=tC. 

Analyse : C20H26CI2N2O, C4H4C4 :497,423 

35 

CalcuLe : CX 57,95 HX 6,08 NX 5,63 CLX 14,25 
Trouv6 : 57,7 6,2 5,6 14,1 

40 

Exemple 23 : Chlorhydrate de [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) i-[(3,4-dlchloroph6nyl) ac6tyl] 
ddcahydro 8"dim6thylamino qulnol6lne . 

45 

Stade_A:N,N-dlm6thyl 5.6.7,8-t6trahydro 8-qulnolelnamlne. 

On melange sous agitation pendant 75 minutes 4,08 g de chlorhydrate de la 8-chloro 5,67,B-tetrahydro 
quinoieine prepare comme Indique ^ la fin de Texempte 1 dans 20 cm3 d'une solution aqueuse de 
dimethylamine k 400^. On chauffe 1 heure e 65»C ± 2»C, laisse refroidit e temperature ambiante, sature le 
milieu reactionnel avec du chlorure de sodium et ajoute 0.3 cm3 d'hydroxyde de sodium 2N. On extralt k 50 
rether, lave e Teau, sdche et etimine le solvant sous pression redulte. On obtient 3,35 g de produtt attendu 
utilise tel quel dans te stade suivant. 

StadeB : [4aRS(4a alpha. 8 alpha, 8a alpha)] ( ± ) N.N-dimethyl decahydro 8-quinoieinamine (Isomdre cis A) et 
[4aRS(4a alpha, 8 beta, 8a alpha)] (±) N,N-dimethyl decahydro 8-quinoieinamine (isomere cis B). 55 

1) Reduction catalytique . 

On Introduit dans un appareil k hydrogener 3,35 g de prodult obtenu au stade A. 33 cni3 de methanol, 3,3 
cm3 d'aoide chlorhydrique en presence de 0,37 g d'oxyde de platine k 80P/b. On hydrogene pendant 7 heures e 
22t=t-24t=iC k la pression de 1840 mbars. On filtre le catalyseur, rince, concentre k sec sous pression reduite 60 
et obtient 4.85 g de prodult attendu. 

2) Cristallisation du chlorhydrat de Tisomere cis A . 

On reprend Textralt sec dans 15 cm3 d'Isopropanol, amorce la cristallisati n, abandonne 1 heure e 
temperatur ambiante, filtre, rince les cristaux e I'isopr panol 1 4 rether, les sdche sous pressi n redulte e 65 
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SOti^C et recueille aprds recristallisation dans I'Sthanol 1.27 g de produit attendu sous f rme de chlorhydrate. 
F > 260wC. 

3) Retour ^ la base . 

5 On diss ut 1^7 g du produft btenu ci-dessus dans 5 cm3 d'eau. satur avec du chloaire de sodium, 
ajout 2 cm3 d'hydroxyd d sodium 2N, extrait & rather, s§ch t ^limine le solvant sous pression rSduite. On 
obtient 0,962 g de produrt attendu sous forme de base. 

4) Pr6paration de Tisomere 'cis B' . 

10 On reunft les Hqueurs m^res de cristallisation du chlortiydrate de Tlsomdre cis A et les concentre k sec sous 
pression r6dufte. On reprend le r6sidu dans 10 cm3 d'eau, sature en chlomre de sodium, alcalinise ^ i'aide 
d'hydroxyde de sodium 2N. extraft k Tether, s^che et ^limine le sotvant sous pression r6duite. Aprds 
chromatographie sur siTtce (6luant : acetate d'6thyle-m6thanol-tri6thytamine 85-10-5), on recueille 384 mg de 
produit attendu. 

15 

StadeC : Chlorttydrate de [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] ( ± ) 1 -[(3.4-dichloroph6nyl) acityQ d§cahydro 
8-dim6thylamino quinol^ine. 

On ajoute 1,160 g de cicyclohexylcarbodilmlde dans une solution comprenant 855 g de Tisom^re cts A sous 
forme de base pnipard au stade B 3) et 1.160 g d'acide 3.4-dichlorophenyl ac§tlque dans 15 cm3 de chlorure 

20 de methylene. On agite pendant 18 heures, elimine par filtration TurSe formde, concentre a sec le filtrat sous 
pression riduite et reprend le rSsidu dans 50 cm3 d*6ther, lave avec une solution aqueuse satur^e en 
bicarbonate de sodium, extrait a Tether, s^che et ^limine le sotvant sous pression r6duite. On recueille 2,5 g de 
produit sous forme de base que I*on dissout dans 15 cm3 d'dthanol, ajoute 2 cnn3 d'une solution dthanoltque 
d'acide chlortiydrique 5,75 N, laisse cristalliser pendant 1 heure, filtre et siche les cristaux, les rince i I'dthanol 

25 puis k rather et sSche ^ 50r=tC sous pression rdduite. On obtient 1,084 g de produit attendu. F ss. 256hC. 

Analyse : CigH26Cl2N20. HCI : 405.798 

^ CaLcuLe : C% 56,24 H% 6,70 NX 6,90 CL% 26,21 
TPOUV& : 56,.lr 6,7 6,8 25,8 



35 

Exempte 24 : Oxalate de [4aRS(4a alpha, 8 b6ta, 8a alpha)] ( ±) 1 -[(3,4<»chloroph6ny!) ac6tyO dfecahydro 
8-dlm6thylamlno qulnol6lne> 

On opdre comme au stade C de Texemple 23 k partir de 844 mg de Tisomdre cis B pr6par6 au stade B 4) de 
Texemple 23. On obtient 2,065 g de produrt sous forme de base. On dissout 1 ,22 de cette base et 0,7 g d'acide 
40 oxalique dihydrate dans 5 cm3 d'§thanol, fiftre. rince k Tdthanol. ajoute au filtrat 30 cm3 d'Sther. essore les 
cristaux. les rince avec un melange 6thanol-6ther (1-3) puis k Tether et les sdche sous pression ridulte k 
70x=tC. On obtient 1,132 g d'oxalate attendu. F = 159t=iC. 

Analyse : Ci9H26Cl2N20 : 459.373 

45 



CaLcuL4 : CX 54,90 H% 6,14 N% 6,10 CLX 15,44 
Trouve : 54,8 6,0 6,9 15,2 



Exemple 25 : Chlorhydrate de [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)} (±) 1-[(3,4-dlchloroph6nyO ac6tyO 
d6cahydro S^Q-plp^rldlnyl) qulnol6lne. 

55 

Stade A : 8-(1-plp6ridinyl) 5.6.7,8-t6trahydroquinoi6ine. 

On Introdutt 3.9 cm3 de pfp^ridine dans une solution comprenant 2 g de chlorhydrate de 8-chloro 
5.6,7,8-t§trahydroquinoldIne dans 5 cm3 d'eau, aglte 15 minutes, chauffe 2 heures et demie k 57 mC ± 2h0, 
refroidit k temperature ambiante. sature le milieu en chlorure de sodium et extrait k r6ther. On 6llmlne le 
60 solvent sous pression r6duite et obtient 2.07 g de produit attendu. 

Stad B : [4aRS(4a alpha. 8 alpha. 8aalpha)l { ± ) d6cahydro 8-(1-pip6ridlnyI) quin Idin (isomfere cis A) ; 
[4aRS{4a alpha, 8 b§ta. 8a alpha)] ( ± ) d§cahydro 8-(1 -plp6rldlnyl) quinol6ine (isomSre cis B t [4aRS(4a 
alpha, 8 alpha. 8a b6ta)] (±) d6cahydro 8-(1-plp§ridinyI) quin !6lne (isom6re trans A). 
65 On hydrogdne pendant 6 heures k la pression de 1850 mbars et k temperature ambiante 1,974 g de produit 
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obtenu au tade A dans 30 cmS d'6thanol en pr6sence de 3 cm3 d'acide chlorhydrique et 0,2 g d'oxyde d 
platine ; on filtre le catalyseur, rince et c ncentr k sec le filtrat sous pr ssion r§dufte. On reprend le r6sidu par 
10 cm3 d'eau, ajout 12 cm3 de lessive d soude. xtrait I'acfitat d'6thyle. seche t6limlneles Ivants us 
pression r6dulte. On bti nt 2.04 g de produit brut que I' n chromatographle sur slllce (6Iuant : ac6tate 
d'6thyIe"m6thanol-tri6thylamin 85-10-5). On obtient 551 mg d'isom6re cis A. 733 mg d'isomdre cis B et 353 
mg d'isom6re trans A. 

StedeC : Chlorhydrate de [4aRS(4a alpha. 8 alpha, Sa alpha)] ( ± ) 1-[{3.4-dichloroph6nyl) ac6tyl] d6cahydro 
8-(1-pip6ridinyI) quinol6ine. 

On fait r6agir pendant 6 heures, 479 mg d'acide 3,4-dlchloroph6nyl ac6tique et 467 mg d'isom^re cis A 
pr6par6 au stade B dans 7^ cm3 de chlorure de m6thyl§ne en pr6sence de 482 mg de dicyclohexylcarbodli- 
mide. On filtre fa dicyclohexylur6e form§e, concentre k sec le filtrat sous pression r6duite et reprend le r6sidu 
dans 30 cm3 d*ac6tate d'6thyle. On lave la phase organique avec une solution aqueuse satur6e en bicarbonate 
de sodium puis k Peau, s6che et 6limine le solvant sous pression r6duite. On obtient 1.117 g de produit brut 
sous forme de base que I'on transforme en chlorhydrate seion le mode op6ratoire indiqu6 k I'exemple 1 On 
recueille 600 mg de produit attendu, F >260t:<C. 

Analyse : C22H30CI2N2O. HOI : 445.863 



Calcule : C% 59,26 H% 7,01 N% 6,28 Cl% 23,85 
Trouve : 59,4 7,2 6,2 24,0 



Example 26 : Fumarate de [4aRS(4a alpha, 8 b6ta. 8a alpha)] (±) 1>[(3.4-dlchloroph6nyn ac6 tvn d6cahydro 
8-(1-pip6ridinyl) qulnolfeine" ^ ^ ^ ^ — 

On op§re comme au stade 0 de Texemple 25 en utilisant 550 mg d'acide 3.4-djchloroph6nyl ac6tlque et 537 
mg d'isom6re cis B pr6par6 au stade B de Texemple 25 et en laissant r6aglr pendant 20 heures k temperature 
amblante. On obtient 1^6 g de produit brut sous forme de base que I'on transforme en fumarate comme 
indiqu6 k I'exempie 4. On recueille 202 mg de produit attendu. F « 227t=(C. 

Analyse : G22H3oC!2N20. C4H4O4 : 525.177 



CaLcuLe : C% 59,43 H% 6,52 H% 5,33 CL% 13,49 
Trouve 59,3 6,8 5,1 13,5 



Exemple 27 : Bromure de [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) 1-[1-[(3,4-d lchloroph6nvn acdtyl] 
d6cahydro 8-qulnol6nyl] 1-m6thyl pyrrolidlnium . — " 

On ajoute 6 g de bromure de m6thyle k une solution comprenant 401 mg de produit de I'exempie 1 sous 
forme de base dans 6 cm3 de t6trahydrofuranne. On agite 24 heures k temp6rature amblante. essore. rince le 
produit cristallls§ au t6trahydrofuranne puis k i'ether et sdche sous pression r§duite a 70)=(-80t:aC. On obtient 
465 mg de produit attendu. Fa 170j=<C. 

Analyse : C22H3iBrCl2N20 : 490.319 



CaLcuLe : C% 53,89 HX 6,37 N% 5,71 CLX 14,46 Br%" 16,3 
Trouve : 53,8 6,5 5,5 13,7 14,9 



Exemple 28 : 

On a prepare des comprlm6s r6pondant k la fomnule suivante : 

- produit de I'exempie 1 200 mg 

- excipient q.s.p 800 mg 

(detail d rexcipient : lact s . talc, amid n. st6arate de magnesium). 
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ExempI 29 : 

On a pr6par6 un solut§ injectable (voie intra-musculaire) r§p ndant i la formule suivante : 

- produit d t'exemple 1 50 mg 

- s Ivant st6rile q.s.p.« « 5 ml. 

5 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

1) Liaison au r6cepteur optac6 K In vitro . 
On utilise des culots membranaires consents i -30wC pendant environ 30 jours et pr6par6s k partlr de 
ro cervelets de cobayes. 

Ces culots sont remls en suspension dans le tampon Tris pH 7,7- On r6partit des fractions de 2 ml dans des 
tubes a h6molyse et ajoute de la S^H ethylk6tocyclazocine InM et le produit k 6tudier. (Le produit d'abord test6 
4 5 X 10-6M (en triple). Lorsque le produit test6 diplace de plus de 50 O/b la radioactivit6 liee sp^clfiquement 
au recepteur, il est test§ a nouveau selon une gamme de 7 doses afin de d6termlner la dose qui Inhibe de 50 <Vb 
IS la radioactivity li6e sp§crfiquement au r6cepteur. On d§termine ainsi la concentration fnhibitrice 50 Wo). 

La liaison non sp6clf!que est ddterminSe par addition de produit connu sous le nom U-60488 H ^ 10-^M (en 
triple). On incube ^25 wC pendant 40 minutes, remet au bain-marie 40«C, 5 minutes, fiitre sous vide, rince au 
tampon Tris pH 7,7 et compte la radioactivity en pr§sence de scintillant Trition. 

Les r6sultats sont exprim6s directement en concentration inhibltrice 50 OA) (Clso). (c*est-^-dire en 
20 concentration de produit 6tudie, exprim6e en nM, nicessalre pour diplacer 50 o^ de la radioactivity sp6cifique 
fixee sur le rScepteur §tudiy. 

Rdsuitats : 
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2) Activity anaig6sique 

SO ' test de la plaque ciiaude . 

Des souris f emetles pesant 22 & 24 g sont placyes une par une sur une plaque de cutvre maintenue k 56»C : 
la ryaction A la douieur se manifeste par le [ychage des pattes avant de l*anlmal ; le temps de cette ryaction est 
noty et Ton ne retlent que les souris riaglssant en moins de 8 secondes. 

Les animaux sont rypartis par groupes homogynes et traitys par le produit k ytudier administry par vole 
55 sous cutanye, un groupe ne recevant que le vyhicule. Le temps de ryaction k la douieur est de nouveau 
mesury 30 & 60 minutes aprks le traitement 1^ dose active ou DA100 est la dose qui augmente le temps de 
ryaction de 100 0/0, 30 minutes aprds le traitement compte tenu des variations du temps de ryaction des 
animaux tymoins. 

Pour le produit de I'exemple 1, la DA100 est de 20 mg/kg. 

GO 

- test des ytlrements . 

Le test mployy est basy sur le fait signaiy par R. KOSTER t Coll., (Fed. Proa, 1959. IB 412) sek>n 
llnjecti nlntrapyrit nyal d*acide acytlqu provoque. chez la souris, des mouv ments rypytys d'ytirement et 
de torsion p uvant persister pendant plus de 6 heures. Les analgysiques pryviennent ou diminuent ce 
65 syndrom qui peut §tre consldyry comme I'extyriorisation d'un d uleur abdominal diffuse. On utilise une 
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solution d'acide ac6tique & 10/0 dans Teau. La dose d6clenchant le syndrom est dans ces conditions de 0,01 
cm3/g, solt 100 mg/kg d'acide ac6tique. 

Le pr duit 6tudi§ est administr^ par vol buccal un demi-heur avant I'injecti n d'acide ac^tique, les 
souris 6tant k jeun depuis la vellle de rexp6rienc . 

Les ^tlrements sont observes et compt^s pour chaque souris pendant une p6riode d'observation de 15 5 
minutes commen^ant aussitdt apr^s i'lnjection d'acide ac6tique. 

L s r^sultats sont exprim^s au m yen de la OA50, c*est-d-dire la dose qui permet d'obtenir une diminution 
de 500/0 du nombre des dtirements par rapport aux animaux t6moins. 

R6sultats : 10 



1 Produit de . 


OA50 1 




1 L'exemple ! 


en mg/kg 1 


IS 


1 1 ! 


18 1 




1 6 ! 


21 1 


20 


8 ! 


20 1 





25 



3) Action antiarytiimique chez le rat . 

On tracli6otomlse des rats males pesant 300-350 g anesthesies par vole intrapenton^ale k I'aide de 1.20 
g/kg d*ur6thane et les soumet k une respiration artificielie (40-50 insufflations de 3 mi/minute). so 

On implante des aiguilles en sous cutanS de manidre k enregistrer r^Iectrocardiogramme des rats sur le 
signal en derivation Dll. 

On administre les produits a tester par vole intraveineuse. 

Cinq minutes aprds {'administration du produit. on perfuse la veine jugulaire des rats avec 10 ug/mn sous 0,2 
mi d'une solution d'aconltrine et on note le temps d'apparition des troubles du rytlime cardiaque. $5 

Les r6sultats sont exprimSs en pourcentage d'aliongement du temps d'apparition des troubles du rythme 
cardiaque par rapport aux tdmoins et en fonction de la dose du produit test6. 

Les rSsuitats figurant sur le tableau ci-aprds montrent que certains des produits de la pr6sente demande 
sont dou§s de bonnes propri§t6s antiarythmlques. 
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5 


1 Produit de L'exempLe 


. Dose ! 
! ng/kg : 
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4) Test de Tanoxie asphyxi'que . 

L'6tude est r6alis6e sur des rats mSles (Charles River CD) (250-300 g). anesth6s!6s k I'^ther, 
trach6otomis§s. paralyses avec du chlorhydrate de d-tubocuranine 0.5 mg/kg IV. et soumis k respiration 
55 artificielie avec un m^larige de 70Q/b de protoxyde d'azote et de 30Q^ d'oxyg^ne. 1^ temperature corporeile est 
maintenue k 37t:iC par un contrdleur automatique de temp6rature. On a implants sur la l3orle crantenne et ffoc§ 
avec du ciment dentalre. deux Electrodes en argentchlorure d'argent, dans les regions du cortex visuel et du 
cervelet pour enregistrer i'E.E.Q. (Electro enc6phaIogramme). On a cath§t6ris6 une art6re carotide commune 
pour enregistrer la pression artSrielle et la frequence cardiaque. Les valeurs de paOa. paCOa et de pH sont 
60 mesurees avant I'anoxie et lafr^uence de la pompe respiratoire est r6gl§e pour obtenir des valeurs normales. 
Uanoxie est obtenue en d6connectant la pompe respiratoire selon la technique ddcrfte par 1. ROSNER. J. 
LEGRpS t C. BERGER, Arch. Int Pharmacodyn. 194. 375 (1971). 

Aprds 3 minutes, la pomp respiratoire est remise en marche et la v ntiiation maintenue pendant 30 
minutes. 

65 Avant ranoxie, & la fin de I'anoxie et 2. 10 et 30 minutes aprds la remise en marche de la ventilation, rE.EG. 
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est enregistr6 sur un enc^phalograph et I'anatyse d s spectres de puissanc d TE.E.G. est r6alis6 par un 
rdinateur digital POP 1 1/34, Pendant I'enreglstrement de I'E.E.G.. des precautions sont prises pour 6viter les 
stimulations visuelles et acoustiqu s. 

On s61ectionne 5 p^riodes d 10 secondes chaque minute, par contrdle visueK afin d'exclure Tartdfact et 
I'analyse est faite par transformation de Fourier. Le spectre de puissanc est 6valu6e entre 0 1 25 Hz, avec 
une resolution de 0,2 Hz. 

Le produtt k tester est dissous dans du M6thoc I 4 0.5% et administr6 par vole Intraveineus d 1 et 5 
mg/kg, 3 minutes avant ranr§t de la pompe. 

Les vaieurs de paOa. paC02 et du pH sont de nouveau mesur^es 30 minutes aprds i'anoxle. La pression 
art6rielle moyenne (P.A.M.) et la frequence cardiaque (F.C.) ont 6t6 enregistr6es. 

On a utilise des groupes de 10 animaux. 

Les resuitats sont donnes dans le tableau 1. 

La puissance totale et ies energies des differentes bandes de frequence sont exprimees en pourcentages 
de celles enregistr6es pendant le contrdle avant I'anoxie. Les E.S. (Ecart Standard) sont reportes uniquement 
pour indiquer la dipersion des donnees. Le test de Mann Whitney U est utilise pour calculer le degre de 
signification des differences entre les temoins (serum physiologique) et le groupe tralte. 
ns = P> 0,05 ; ♦ = P < 0.06 ; ** = P < 0.01. 

Les resuitats obtenus avec le prodult de I'exemple 1 sont reportes dans le tableau 1. 
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TABLEAU 1 
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R^sultats : 



Le prodult administr6 par vole intraveineuse ^ la d se de 5 mg/kg, provoque une remarquabl anticipation 
de ia recuperation de I'activite eiectrocorticale sur toutes ies bandes de frequences. 

Trente minutes aprds Tanoxie, I s valeurs des dlff^rentes bandes de frequence du groupe traite avec 5 
mg/kg sont presque egales aux valeurs de base, tandis que dans Ies contrdles. ii persiste une importante 
composante lent (band delta) qui indique un etat de souffrance cerebrate encore present. 

M§me k la dose d'1 mg/kg. on observe une anticipation de la recuperation de I'acttvlte eiectrocorticaie. 
tandis que I'effet sur la normalisation du trace est moins evident. 

En effet apres 30 minutes de la fin de l*anoxle. la valeur de ta bande delta est encore environ le double de la 
valeur de base. 



Revendlcations 

1.- Composes de formule (I) : 



dans laquelle Ri et Hz, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 
renfermant de 1 & 5 atomes de carbone ou Ri et R2 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel lis 
sont lies un heterocycle & 5 ou 6 chainons comportant eventuellement un autre heteroatome tel que 
Toxygene ou l*azote et eventuellement substltue, A repr6sente une chatTne (CH2)n dans laquelle n 
represente un nombre de 0 & 5, ou A represente une chaaine alcoyiene substituee par un radical alcoyle 
renfermant au total de 2 ^ 8 atomes de carbone. Z represente un radical phenyie eventuellement substltue 
par un ou plusieurs radicaux Identiques ou differents. un radical naphtyle. un radical indenyle. un radical 
heteromonocycllque renfermant 5 ou 6 diajnons ou un radical heterobicyclique. tous ces radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux Identiques ou differents. lesdits composes de 
formule formule (I) pouvant etre dans toutes Ies formes enantiomeres et diastereoisomdres possibles et 
sous forme de sels d'addition avec Ies acides ou de sels d*ammonlum quatemalre. 

2. - Composes de formule (I) telle que definie k la revendication 1, dans laquelle Ri et R2 representent 
un radical methyle ou ethyle. ou forment ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sont lies, un radical 
pyrrolidine ou pyridinyle. A represente une chaJne (CHajn oCi n est 6gal 4 0 ou 1, ou une chaJne 
1,1-ethanediyl. Z represente un radical phenyie. naphtyle. indenyle, pyridinyle. thienyle. thiazotyle. 
oxazolyle. isoxazolyie, imidazolyle. indolyle. quinolyle. benzofuranyle. benzo [b] thl6nyle. benzimldazolyle. 
benzoxazolyle ou benzothiazolyle eventuellement substltue par un ou plusieurs substituants identiques 
ou differents. ainsi que leurs sels d'addition avec Ies acides et leurs sels d'ammonium quatemalre. 

3. - Composes de formule (1) telle que definie a la revendication 2. dans laquelle Ri. R2 et A ont la 
signification dej^ indiquee et Z represente un radical ph6nyle. naphtyle, pyridinyle. thi6nyle, Indolyle, 
benzo [b] thienyle eventuellement substltue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents. 
ainsi que leurs sels d'addition avec Ies acides et leurs sels d'ammonium quatemalre. 

4. - Composes de formule (I) telle que definie h Tune quelconque des revendlcations 1^3. dans laquelle 
Ri et R2 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sont lies, un radical pynrolidinyle. A represente 
une chaine (CH2)n oCi n est egal a 0 ou 1. ou une chaTne 1.2-ethanedly1. Z represente un radical phenyie 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis dans le groupe constitue par !es atomes d'halogdnes 
et le radical trifluoromethyle ou Z represente un radical naphtyle ou benzo [b] thienyle. ainsi que leurs sels 
d'addition avec Ies acides et leurs sels d'ammonium quatemalre. 

5. - L'un quelconque des composes de fonmule (I) telle que definie k la revendication 1, dont Ies noms 
suivent : 

- la [4aRS(4a alpha. 8 alpha, 8a alpha)] (±) decahydro 1-[(3.4-dichlorophenyl) acetyl] 8-(1-pynrolidinyl) 
quinoieine, 

- la [4aRS(4a alpha. 8 alpha. 8a alpha)] (±) decahydro 1-[[4-(trlfluorom6thyI) ph6nyl] acetyl] 
8-(1-pyrrolidlnyl) quinoieine, 

- la t4aRS(4a alpha. 8 alpha, 8a alpha)] (±) decahydro 1-[4-{bromophenyl) acetyl] 8-(1-pyrr lidinyl) 
quinoieine, 

- la [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) decahydro 1-[2-(3,4-dichlorophenyl) 1-oxopr pyl] 
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8-{1-pyrrolidinyl) quinol6ln . 

- la [4aRS(4a alpha, 8 alpha. 8a alpha)] (±) d6cahydr 1-(3.4-dichl robenzyl) 8-(1-pyiTondinyl) quinoI6ine. 

- la [4aRS(4a alpha. 8 alpha. 8a alpha)] (±) d6cahydr 1-[benzo [b] thi6nyl) ac6tyl] 8-(1-pyiTondinyl) 
quinoISine, 

- la [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] {±) d'cahydro 1-[{1-naphtal6nyl) ac6tyl] 8-(1-pyiTolidinyl) 
qufnoISine, 

ainsiquel ursselsd'addrtionaveclesacidas tleursselsd'amm niumquat maj're. 

6.- Proc6d§ de preparation des composes de formula (I) tels que d§finls aux revendlcations 1^3, 
caract6ris§ en ce que Ton condense la 8-chloro 5,6.7,8-t§trahydro qu!nol6ine, de fonmule : 



OQ . 

CI 

avec une amine de f ormule : 
HN 



^2-' 

dans laquelle Ri et R2 ont les significations IndiquSes pr6cddemment pour obtenir un composd de 
formuie 11 : 




(II) 



que Ton r6dutt pour obtenir un compost de formuie Hi : 



(III) 

que Ton condense avec un compost de formuie IV ou un d6riv6 fonctionne! de ce compos6 : 

COOH 
I 

A (IV) 
2 

dans laquelle A et Z ont les significations !ndlqu6es pr6cidemment pour obtenir un compost de formuie 
(I) sous toutes les formes 6nantiom§res et diast^r^oisom^res possibles, que Ton tralte, si d6sir6, avec un 
acide minora) ou organique pour obtenir un sel ou avec un halog^nure d'alcoyle pour obtenir un sel 
d'ammonium quatemaire. 

7.-Proc§d6d pr^parati n des composes d fonnule (I) tel que dSfini i ia revendlcati n 6. caract6ris6 
en ce qu I'on effectue la reduction du compost de formul II par vole chimiqu t Ton obtient 
pr^irentiell m nt des c mpos6s d formuie (I) dans laquelle la ] notion du cycl est trans et en ce que 
Ton effectue la r§ductk>n du c mpos6 de formuie II par vol cata^tique et Ton btient pr6f§rentieilement 
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desc mpos6sdef rmule (I) dans laquelte la jonction du cycl estcis. 

8, -Atitred medicaments, lesprodultsdef nnule (I) tels que d§finis aux revendlcations 1 44. 

9. - A tftrede medicaments, lespr duitsdelar vendication 5. 

10.- Les compositions pharmaceutiques contenant k titre de principe actff, I'un au moins des 
medicaments, tels que definis aux revendications 8 et 9. 

1 1 A titre de produit Industrie! nouveau, la 8-chlor 5,6,7.8-t6trahydroqulno!6ine. 

12.- A titr d prodults industriels nouveaux, les pr dults de fomiules II et III telles que detinies d la 
revendicatlon 6. 

Revendications pour TEtat contractant suivant: AT 

1 .- Procede de preparation des composes de formule (I) : 



dans laquelle Ri et R2. identiques ou differents, representent un atome d'hydrogdne ou un radical alcoyle 
renfermant de 1 4 5 atomes de carbone ou Ri et R2 torment ensemble avec Tatome d 'azote auquel ils 25 
sont Ii6s un het6rocycle & 6 ou 6 chaJnons comportant 6ventuellement un autre h6teroatome tet que 
roxygene ou Tazote et 6ventuel!ement substitu6, A represente une chalne (CH2)n dans laquelle n 
represente un nombre de 0 A 5. ou A repr6sente une chalne alcoyl6ne substituee par un radical alcoyle 
renfermant au total de 2 a 8 atomes de carbone, 2 repr6sente un radical ph6nyle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux identiques ou differents, un radical naplityle. un radical ind6nyle, un radical 30 
heteromonocyclique renfermant 5 ou 6 chaTnons ou un radical h6t6robicycIique, tous ces radicaux 6tant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux Identiques ou differents. lesdits composes de 
tormule formule (1) pouvant §tre dans toutes les formes enantiom6res et diast6reoisomeres possibles et 
sous forme de sels d 'addition avec les acides ou de seis d'ammonium quatemaire, caracteris6 en ce que 
Ton condense la 8-chloro 6,6,7.8-t6trahydro qulnol6ine. de fonmule : 35 
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avec une amine de formule : 



45 




50 



dans laquelle Ri et R2 ont les significations indiqu6es pr6c6demment pour obtenir un compose de 
formuie II : 



55 




(II) 



60 
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(III) 



^1 ,H 



que I'on condense avec un composi de formule IV ou un d6r1v6 fonctionnel de ce compos6 : 



COOH 



(IV) 



z 



dans laquelle A et Z ont [es significations indiqu6es pr6c6demment pour obtenir un compose de formule 
(I) sous toutes les formes §nantiomires et diast6rio!someres possibles, que Ton traite, si desir^, avec un 
acide mineral ou organique pour obtenir un sel ou avec un halogenure d'alcoyle pour obtenir un sel 
d'ammonium quatemaire. 

2.- Proc6d6 selon la revendication 1, pour la preparation des composes de formule (I) r6pondant A la 
formule (Ia) : 



dans laquelle Ri et R2, Identiques ou diffSrents, reprdsentent un atome d'hydrogdne ou un radical alcoyle 
renfermant de 1 ii 5 atomes de cart)one ou Ri et R2 torment ensemble avec I'atome d'azote auquel lis 
sont Ii6s un h6t6rocycle S 5 ou 6 cheflnons comportant 6ventuellement un autre h§t§roatome tel que 
I'oxyg^ne ou Tazote, X et X', identiques ou diff§rents, repr6sentent un atome d'hydrogine, un radical 
alcoyle renfemnant de 1 ^ 4 atomes de carbone, un radical alcoxy renfermant de 1 A 4 atomes de carbone. 
un atome d'hatogdne, un radical hydroxyle, trif1uorom6thyle. nitfo, amino, monoalkyle ou dtalkylamino, n 
represente un nombre entier pouvant varier entre 0 et 5 lesdrts composes de formule (1) pouvant dtre 
dans toutes les formes 6nantiom§res et diast^r§oisomdres possibles et sous forme de sels d'addition 
avec les acides caract^rise en ce que Ton utilise au depart un compost de fomiule (IV)* ou un d6riv6 
fonctionnel d'un compos§ de formule (IV] . dans laquelle A represente une chalne (CH2)n dans laquelle n 
est dSfini comme prScedemment et Z represente un radical de formule 



dans laquelle X et X' sont d6finis comme prec6demment. 

3. - Procedd de preparation des composes de formule (I) tel que defini k la revendication 1. caracterfse 
en ce que Ton effectue la reduction du compose de formule II par voie chimlque et Ton obtient 
pref erentiellement des c mposes de formule (I) dans laquell la jonction du cycle est trans et en ce qu 
r n effectue la reduction du compose de formul 11 par voi catatytique et Ton obtient preferentiellement 
desc mposes de formul (I) dans laquell lajonctiondu cycle est cIs. 

4. -Procedes Ion ta revendication 1, caracteiise en c que Ton utilise au depart un amine de formul 
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dans laquelle Ri et Rs reprSsentent un radical m6thyle ou 6thyle. ou forment ensemble avec Tatome 
d'azote auquel ils sont li§s, un radical pyrrolidlnyle ou pyridinyle, et un compost de formule (IV) ou un 
d6riv6 fonctlonnel de ce composS, formule (IV) dans laquelle A repr6sente une chalne (CH2)n oCi n est 10 
6gal i 0 ou 1 , ou une chaine 1 ,1-6thanediyl, Z repr§sente un radical ph6nyle, naphtyle, ind6nyle. pyridinyle. 
thiSnyle. thiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, imidazolyle, indolyle, quinolyle. benzofuranyte. benzo (b] 
thi^nyle. benzlmidazolyle, benzoxazolyle ou benzothlazofyle dventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
substituants identiques ou diff§rents. 

5. - Proc6d6 seton la revendication 4, caract6ri56 en ce que Ton utilise au depart un compost de formule 15 
(IV) ou un d6riv^ fonctionnel de ce compos6. formule (IV) dans laquelle Z repr^sente un radical ph6nyle. 
naphtyle. pyridinyle. thi6nyle, indolyle. benzo [b] thidnyle 6ventuellement substttu6 par un ou plusieurs 
substituants Identiques ou dlff6rents. 

6. - Proc6d§ selon Tune quelconque des revendications 1. 4 ou 5. caract6ris§ en ce que Ton utilise au 
d6part une amine de formule : 20 



R2 



^2 



25 



dans laquelle Ri et Rz forment ensemble avec t'atome d'azote auquel ils sont Ii6s. un radical pyrrolidlnyle 
et un compost de formule (IV) ou un d6riv6 fonctionnel de ce compost, formule (IV) dans laquelle A 
reprSsente une chaine (CH2)n ou n est 6gal & 0 ou 1 . ou une chaine 1 .2-6thanediyl, Z repr6sente un radical 30 
ph^nyle substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis dans le groupe constitu§ par les atomes 
d'halog^nes et le radical tnfIuorom6thyle ou Z reprdsente un radical naphtyle ou benzo [b] thi6nyfe. 

7.- ProcddS selon la revendication 6. pour la preparation de la [4aRS(4a alpha. 8 alpha, 8a alpha)] (±) 
d6cahydro 1-[(3.4-dlchIoroph6nyl) acetyl] 8-(1-pyrroIidinyl) quinol6ine et de ses sels d'addition avec les 
acides. caracterls6 en ce que Ton utilise au depart une amine de formule 35 

/I 



40 



dans laquelle Ri et R2 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont li6s. un radical pyrrolidlnyle 
et un compost de formule (IV) ou un derive fonctionnel de ce compose, formule (IV) dans laquelle A 
repr^sente une cheune -CH2- et Z repr6sente un radical 3.4-dichlorophdnyl. 45 

8.- Proc^dd selon la revendication 6. pour la preparation des composes de formule (I) telle que d§finie k 
la revendication 1 , dont les noms suivent : 

- la [4aRS(4a alpha. 8 alpha. 8a alpha)] (±) decahydro 1-[[4-(trlfiuorom6thyl) ph6nyl] ac6tyl] 
8-(1-pyrrolidinyI) quinol6ine, 

- la [4aRS(4a alpha. 8 alpha. 8a alpha)] (±) d§cahydro 1-[4-(bromoph6nyl) ac§tyl] 8-(1-pyn'olldinyl) 60 
quinoieine. 

- la [4aRS(4a alpha. 8 alpha. 8a alpha)] (±) d6cahydro 1-[2-(3.4-dlchloroph6nyl) 1-oxopropyl] 
8-(1-pyrrolldlnyl) quinol6ine, 

-la [4aRS(4a alpha. 8 alpha, 8a alpha)] (±) d6cahydro 1-(3.4-dich!orobenzyl) 8-(1-pyn'olldinyl) quinol6ine. 

- la [4aRS(4a alpha, 8 alpha. 8a alpha)] (±) d6cahydro 1-[benzo [b] thi6nyl) ac6tyl] 8-(1-pyn^olidinyl) 55 
quinoieine. 

- la [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) d6cahydro 1-[(1-naphtal6nyl) ac6tyl] 8-{1-pyn^olldinyl) 
quinol61ne. 

ainsi que de leurs sels d'addition avec les acides et de leurs sels d'ammonium quatemaire. caract6ris6 en 

ce que Ton utilise au depart une amine de formule eo 
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dans laquefle Ri et R2 foment ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont Ii6s, un radical pyrrolldinyle 
et un compos6 de fomnule (IV) ou un d6riv6 fonctionnel de ce compost, f ormule (IV) dans faquelle A et 2 
10 ont les valeurs correspondant aux compos6s nomm6s plus haut. 

Revendications pour I'Etat contractant survant: ES 

1 - Proced^ de prfeparation des compos6s de f ormule (I) : 

15 
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(I) 



dans laquelle Ri et R2, Identiques ou dfff6rents, repr§sentent un atome d'hydrogdne ou un radical alcoyle 
renfermant de 1 ^1 5 atomes de carbone ou Ri et R2 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils 
sont li§s un h6t6rocycIe A 5 ou 6 chaJnons comportant 6ventuellement un autre h6t6roatome tel que 
I'oxygSne ou Tazote et 6ventuellement substitufe. A represente une chaTne (CH2)n dans laquelle n 

^ represente un nombre de 0 i 5, ou A repr§sente une chains alcoyldne substitu6e par un radical alcoyle 

renfemnant au total de 2 § 8 atomes de carbone, Z represente un radical ph6nyle 6ventue!Iement substitu§ 
par un ou plusieurs radlcaux Identiques ou diff6rents, un radical naphtyle. un radical ind§nyle, un radical 
h6t§romonocyclique renfemiant 5 ou 6 chaJnons ou un radical h6t6robicyclique, tous ces radlcaux 6tant 
§ventuellement substltuis par un ou plusieurs radlcaux identiques ou diffirents, lesdits composes de 

35 formule formule (I) pouvant §tre dans toutes les formes §nantiom6res et diast§r§oisom^res possibles et 

sous forme de sels d'additlon avec les acides ou de sels d'ammonium quatemalre. caracteris§ en ce que 
Ton condense la 8-chloro 5,6,7.8-t6trahydro qulnoI6ine, de formule : 

40 ^'^^^^^^N'^^'^^ 



45 CI 



avec une amine de formule : 



HN 
\ 



dans laquelle Ri et R2 ont les significations indiqu6es pr6c6demment pour obtenir un compos6 de 
formule It : 
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10 



que Ton r6duit pour obtenir un compos6 de formule III : 




que Ton condense avec un compos§ de formule IV ou un d6riv6 fonctlonnel de ce compos6 : 
COOH 

I <IV) 
I 

Z 

30 

dans laquelle A et Z ont les significations indiqu6es pr6c6demment pour obtenir un compos6 de formule 
(I) sous toutes les formes enantiomeres et diast6reoisomeres possibles, que I'on traite. si d6sir6, avec un 
acide mineral ou organique pour obtenir un sel ou avec un iialog6nure d'alcoyle pour obtenir un sel 
d'ammonium quaternaire. 

2.- Proc6d6 selon la revendication 1, pour la preparation des compos6s de formule (I) r6pondant & la 35 
formule (Ia) : 




40 



45 



dans laquelle Ri et R2. Identiques ou drff6rents, representent un atome d'hydrogdne ou un radical alcoyie 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou Ri et R2 fonment ensemble avec Tatome d'azote auquel lis 
sont lies un h6t6rocycle i 5 ou 6 chalnons comportant 6ventuellement un autre h6t6roatome tel que 
roxygdne ou I'azote. X et X', Identiques ou diff§rents. repr6sentent un atome d'hydrog6ne, un radical 55 
alcoyie renfermant de 1 ^ 4 atomes de carbone, un radical alcoxy renfermant de 1 & 4 atomes de carbone. 
un atome d*halog6ne, un radical hydroxyle, trifluorom6thyle, nitro, amino, monoalkyle ou dialkylamino, n 
repr6sente un nombre entier pouvant varier entre 0 et 5 lesdits compos6s de formule (I) pouvant §tre 
dans toutes les formes dnantiom^res et diast6r§oisomdres possibles et sous forme de sels d'additlon 
avec les acides caract6ris6 en ce que Ton utilise au depart un compos§ de formule (IV), ou un d§riv6 60 
fonctlonnel d'un compos§ de formule (IV), dans laquelle A repr6sente une chalne (CH2)n dans laquelle n 
est defini comme precSdemment et Z repr ' sente un radical de formule 



65 
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dans laquelle X et X' sont d6f!nls comme prdc^demment 

10 3.- Procdd6 de preparation des composes de fomnule (I) tel que ddfinl k la revendlcation 1. caractSrisd 

en ce que Ton effectue la reduction du compost de formuie II par voie chimtque et Ton obtient 
prdfdrentfellement des composes de formuie (I) dans laquelle la jonction du cycle est trans et en ce que 
Ton effectue la reduction du compos6 de formuie II par vole cata^que et Ton obtient preferentiellement 
des composes de formuie (I) dans laquelle la jonction du cycle est cIs. 

15 4.- Proced§ selon la revendication 1 , caract6rls6 en ce que l*on utilise au d6parl une amine de formuie 



h-n: 



20 



/ 

V 



dans laquelle Ri et R2 repr6sentent un radical m6tiiyle ou §thyle, ou ferment ensemble avec Tatome 
d'azote auquel its sont ii§s, un radical pyrrolidinyie ou pyridlnyle, et un compost de formuie (IV) ou un 

25 derive fonctionnel de ce compos§. formuie (IV) dans laquelle A repr§sente une chalne (CHaln ou n est 

6gal ^ 0 ou 1 , ou une chalne 1 .1 -^thanediyt, Z repr6sente un radical ph6nyle. naphtyle, ind^nyle, pyridinyle. 
thi6nyle. thiazolyle, oxazolyle. isoxazolyle, imidazolyle, indolyle. quinolyle. benzofuranyle, benzo [b] 
thiSnyle, benzimidazolyie, benzoxazofyle ou benzothiazotyle Sventuellement substitu§ par un ou plusleurs 
substituants identiques ou diff6rents. 

30 5.- Proc^dd selon la revendication 4. caract§ris6 en ce que l*on utilise au depart un compos6 de formuie 

(IV) ou un d6riv§ fonctionnel de ce compost, formuie ((V) dans laquelle Z repr^ente un radical ph^nyle, 
naphtyle, pyridinyle, thi§nyle. Indofyle, benzo [b] thienyte §ventuellement substltu§ par un ou plusleurs 
substituants identiques ou diffSrents. 
6.- Proced§ selon Tune quelconque des revendications 1, 4 ou 5, caractSrise en ce que Ton utilise au 

35 depart une amine de formuie : 



H-N. 
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dans laquelle Ri et R2 ferment ensemble avec Tatome d'azote auquel lis sont ll§s. un radical pyrrolidinyie 
et un compose de formuie (IV) ou un derive fonctionnel de ce compose, formuie (IV) dans laquelle A 

45 represente une chaTne (CH2)n oCi n est egal 4 0 ou 1 , ou une chalne 1 .2-ethanediyl» Z reprSsente un radical 

phinyle substltue par un ou plusleurs substituants choisis dans le groupe constitu6 par les atomes 
d'halogenes et le radical trifluoromethyle ou Z represente un radical naphtyle ou benzo [b] thienyle. 

7.- Procede selon la revendication 6. pour la preparation de la [4aRS(4a alpha, 8 alpha. 8a alpha)] ( ±) 
decahydro 1-[(3.4-dichlorophenyl) acetyl] 8-(1-pyrrolidinyI) quinoieine et de ses sels d'addition avec les 

SO actdes, caracterise en ce que Ton utilise au depart une amine de formuie 



55 




dans laquelle Ri et R2 torment ensemble avec Tatome d'azote auquel lis sont lies, un radical pyrrolidinyie 
et un compose de formuie (IV) ou un derive fonctionnel de ce compose, formuie (IV) dans laquelle A 
60 represente une chaffne -CH2- et Z represente un radical 3.4-dichloroph6nyl. 

8.- Procede selon la revendication 6, pour la preparation des composes de formuie (1) telle que d6finle k 
la rev ndicati n1,dontlesnomssuiv nt: 

- la [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) decahydro 1-[[4-(trifluoromethyl) phenyl] acetyl] 
8-(1-pyrrolidinyl) quinoiein , 

65 - la [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) decahydro 1-[4-(br mophenyl) acetyl] 8-(l-pyrroildinyl) 
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qulnol6ine, 

- ta [4aRS(4a alpha, 8 alpha. 8a alpha)] (±) d'cahydro 1-I2-(3,4-dichlor ph6nyl) 1-oxopr pyl] 
8-(1-pyrrolidinyl) quInoI6in , 

- la I4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] ( ± ) d6cahydro 1-(3,4-dichlor b nzyl) 8-(1-pyrrolidinyI) quinol6ine. 

- la [4aRS(4a alpha. 8 alpha. 8a alpha)] (±) d6cahydro 1-[benzo [b] thl6nyl) ac6tyl] 8-(1-pyrrolidinyI) 5 
quin ISIne. 

- la [4aRS(4a alpha, 8 alpha. 8a alpha)] (±) d6cahydro 1-[(1-naphtal§nyl) acetyl] 8-(1-pyrroIldlnyl) 
quinoldine, 

ainsi que de leurs sels d'addition avec les acides et de leurs sels d'ammonium quatemaire. caract6ris6 en 

ce que Ton utilise au depart une amine de formule 10 




15 



dans iaquelle Ri et R2 fonnent ensemble avec Tatome d'azote auquel lis sont Ii6s. un radical pyrrolldinyle 
et un compost de fonnule (IV) ou un d6riv6 fcnctionnel de ce compos§. formule (IV) dans Iaquelle A et Z 
ont les valeurs conrespondant aux composes nomm6s plus haut. 20 



Revendications pour I'Etat contractant suivant: GR 

1 Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) : 




^.1 



I (I) 



A 




CI 

avec une amine de formule : 



25 



30 



35 



dans iaquelle Ri et R2. Identiques ou diff^rents. repr6sentent un atome d'hydrogSne ou un radical alcoyle 
renfermant de 1 ^ 5 atomes de carix>ne ou Ri et R2 torment ensemble avec I'atome d'azote auquel lis 
sont Il6s un hStSrocycle ^ 5 ou 6 chalnons comportant 6ventueilement un autre h6t6roatome tel que 
Toxygdne ou Tazote et 6ventuellement substitu6. A repr^sente une chalne (CH2)n dans Iaquelle n 
repr^sente un nombre de 0 & 5. ou A repr^sente une chaTne alcoyldne substitute par un radical alcoyle 40 
renfermant au total de 2 ^ 8 atomes de carbone. Z repr^sente un radical ph6nyle 6ventuellement substltu6 
par un ou plusieurs radlcaux Identiques ou diffdrents, un radical naphtyle. un radical indtnyie. un radical 
hdttromonocyclique renfermant 5 ou 6 chaTnons ou un radical hSttrobicycllque, tous ces radlcaux 6tant 
tventuellement substltuts par un ou plusieurs radlcaux identiques ou diffdrents, lesdits composts de 
formule formule (I) pouvant etre dans toutes les formes enantiomtres et diasttrtoisomtres possibles et 45 
sous forme de sels d'addition avec les acides ou de sels d'ammonium quatemaire. caracttris6 en ce que 
I'on condense la 8-chloro 5,6,7,8-t§trahydro quinoltlne, de formule : 

50 



55 



HN^ \ 60 

dans Iaquelle Ri et R2 ont I s significations indiqut s prtctdemm nt p ur obtenir un c mpos6 d 
formule II : 65 
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fO 



que Ton rddoutt pour obtenir un compos6 de formule Ml : 



20 




(III) 



25 



que l*on condense avec un compost de formule IV ou un d6riv6 foncttonnel de ce compose : 



COOH 

i 



(IV) 



30 



35 



dans (aquelle A et Z ont les signrfications Indlquees pr6c§demment pour obtenir un compos6 de formule 
(I) sous toutes les formes Snantlom^res et diast§r§oisomdres possibles, que Ton traite. si d^fr6, avec un 
acide minora] ou organlque pour obtenir un sel ou avec un haIog§nure d*alcoyle pour obtenir un sel 
d'ammonlum quatemalre. 

2.- Procide selon la revendication 1, pour la prgparation des compos§s de fonmule (I) r^pondant k la 
formule (Ia) : 
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dans laquelle Ri et R2, Identiques ou differents, reprisentent un atome d*hydrog§ne ou un radical alcoyfe 
renfermant de 1 S 5 atomes de cart}one ou Ri et Ra fonnent ensemble avec Tatome d'azote auquel lis 
sont Ii6s un h^tSrocyde & 5 ou 6 chalnons comportant dventuellement un autre h§t6roatome tel que 
Toxyg^ne ou I'azote, X et X\ Identiques ou dtff§rents, repr6sentent un atome d'hydrogdne, un radical 
aicoyle renfermant de 1 & 4 atomes de carbone, un radical alcoxy renfermant de 1 & 4 atomes de carbone, 
un atome d'halogSne, un radical hydroxyle. trtfluorom6thyIe, nitro, amino, monoalkyle ou dialkylamino, n 
repr6sente un nombre entier pouvant varier entre 0 et 5 lesdits composes de fomnule (I) pouvant 3tre 
dans toutes les formes dnantlomdres et diastdreoisom^res possibles et sous forme de sels d*addttlon 
avec les acides caractSrisS en ce que I'on utilise au depart un compos6 de formule (IV), ou un d6rlv6 
fonctionnel d'un composd de formule (IV). dans laquelle A repr6sente une chalne (CH2)n dans laquelle n 
estd^finic mmeprScddemm nt et Z represent un radical d formul 
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dans laquelle X et X' sont definis comme pr6c6demment. 

3. - Proc6d6 de preparation des composes de formula (I) tel que d6fini k la revendication 1 . caract6ris6 io 
en ce que Ton effectue la reduction du compost de formule II par vole chimique et Ton obtient 
pr6f6rentiel!enient des composes de formule (I) dans laquelle la jonction du cycle est trans et en ce que 

Ton effectue la reduction du compost de formule II par voie catalytique et Ton obtient pr^f^rentiellement 
des composes de formule (1) dans laquelle la jonction du cycle est cis. 

4. - Proc6d§ selon la revendication 1 , caract6ris6 en ce que Ton utilise au depart une amine de formule is 



h-n: 



R2 



20 



dans laquelle Ri et R2 repr§sentent un radical mSthyle ou ithyte, ou forment ensemble avec Tatome 
d 'azote auquel lis sont lies, un radical pyrrolidinyle ou pyridlnyle. et un compost de formule (IV) ou un 
d6riv6 fonctionnel de ce compost, formule (IV) dans laquelle A reprSsente une chaTne (CH2)n ou n est 25 
6gai iiO ou 1, ou une chatne 1,1-6tiianediyl, Z represente un radical ph^nyte. naphtyle, ind6nyle, pyridlnyle, 
thl6nyle, thiazolyle, oxazolyle. tsoxazolyle, imidazotyte. indolyle, qulnotyle. benzofuranyie, benzo [b] 
thl6nyle. benzlmldazotyle, benzoxazotyle ou benzothiazolyle dventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents. 

5. - Proc§d§ selon la revendication 4, caract6ris6 en ce que I'on utilise au depart un compost de formule 30 
(IV) ou un d§riv6 fonctionnel de ce compos6, formule (IV) dans laquelle Z repr6sente un radical phdnyle, 
naphtyle. pyridlnyle, tiii6nyl6, indolyle, benzo [b] thiSnyle ^ventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
substituants identiques ou diff§rents. 

6. - Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1, 4 ou 5, caractdris6 en ce que l*on utilise au 
depart une amine de formule : 35 




40 



dans laquelle Ri et R2 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont li6s, un radical pyrrolidinyle 
et un compose de formule (IV) ou un d6riv6 fonctionnel de ce compost, fomnule (IV) dans laquelle A 
repr6sente une chaTne {CH2)n oO n est Sgal i 0 ou 1 , ou une chaTne 1 ^-^thanediyl, Z repr§sente un radical 45 
ph6nyle substituS par un ou plusieurs substituants choisis dans le groupe constttu§ par les atomes 
d^halog^nes et le radical trifluorom6thyle ou Z represente un radical naphtyle ou benzo [b] thienyle. 

7.- Procede selon la revendication 6, pour la preparation de la [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) 
decahydro 1-[(3,4-dichlorophenyl] acetyl] 8-(1-pyrrolidinyl) qulnoieine et de ses sels d'additlon avec les 
acides, caracterise en ce que l*on utilise au depart une amine de formule 50 



H-N 



55 



dans laquelle Ri et R2 forment ensemble avec Tatome d*azote auquel lis sont lies, un radical pyrrolidinyle 
et un compose de formule (IV) ou un derive fonctionnel de ce compose, formule (IV) dans laquelle A 
represente une chaTne -CHs- et Z represente un radical 3,4-dichlorophenyl. 60 

8.- Procede selon la revendication 6, pour la preparation des composes de formule (I) telle que definie k 
la revendication 1 . dont les n ms suivent : 

- la [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) decahydro 1-[[4-(trlfiuorom6thyl) phenyl] acetyl] 
8-( 1 -pyrrolidinyl) quinol6ine, 

- la [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) decahydr 1-[4-(br m ph6nyl) acetyl] 8-(1 -pyrrolidinyl) 65 
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quinol6in . 
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15 



20 



25 



30 



35 
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' la [4aRS(4a alpha. 8 alpha. 8a alpha)] {±) d§cahydro 1-[2-(3.4-dichloroph6nyl) 1-oxopropyl] 
8-(1-pyrrolidinyl) quinoI6ine, 

-la[4aRS(4aaIpha,8aIpha.8aaIpha)] (±)d6cahydr 1-(3»4-dichlor benzyl) 8-(1-pyrroIidirtyl) quinol6in , 

- la [4aRS(4a alpha. 8 alpha, 8a alpha)] (±) d§cahydro 1-[b6nzo [b] thi6nyi) acetyl] 8-(1-pyrrolidtnyl) 
quinol6in . 

- la [4aRS(4a alpha. 8 alpha, 8a alpha)] (±) d^cahydro 1-[(1-naphtal6nyl) ac6tyl] 8-(1-pyiTolidinyi) 
quinoI6ine. 

ainsi que de leurs sels d'addition avec les acides et de leurs sels d'ammonlum quatemalre. caract6ris6 en 
ce que Ton utilise au depart une amine de formule 



dans laquelle Ri et R2 fonment ensemble avec Tatome d'azote auquel lis sont ii6s. un radical pyrrotidinyle 
et un compos6 de fomfiule (IV) ou un d§nv§ fonctionnel de ce compose, formuie (IV) dans laquelle A et Z 
ont les valeurs conrespondant aux composes nomm6s plus haut. 
9.- A titre de produit industriei nouveau, la8-chloro 5,6.7,8-t6trahydroquinol§lne. 

10. - A trtre de produits tndustriels nouveaux, les produits de formuies 11 et III telles que d§finies k la 
revendication I. 

11. - Proc6d6 de prSparHtk)n de compositions phannaceutiques, caracterisS en ce que Ton met, & titre 
de principe actif. Tun au moins des composes de formule (I), telle que dSfinie k la revendication 1, ou Tun 
au moins de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, sous une f onme destin^e k cet usage. 

12. - Proced§ de preparation de compositions pharmaceutiques, caract6r!se en ce que Von met, 4 titre 
de principe actif. Tun au moins des composes de formule (Ia), telle que ddfinie A la revendtcalfon 2. ou I'un 
au moins de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, sous une forme destin§e k cet usage. 

13. - Proced§ de preparation de compositions pharmaceutiques, caract6ris6 en ce que Ton met, k titre 
de principe actif. Pun au moins des composes de formule (I), telle que d6finie k la revendication 4, 5 ou 6 
ou i'un au moins de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, sous une f omie destin§e k cet usage. 

14. - Proc6d§ selon la revendication 9, caract6rise en ce que le principe actif est choisi dans le groupe 
constitui par : 

- la [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) dScahydro 1-[[4-(trifiuorom6thyn phenyl] acdtyl] 
8-(1-pyrrondinyl) quinoi6ine, 

- Ia [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) d6cahydro 1-[4-(bromoph6nyI) ac6tyl] 8-(1-pyrrolldinyI) 
quinoldine, 

- la [4aRS(4a alpha, 8 alpha. 8a alpha)] (±) d6cahydro 1-[2-(3,4-dlchloroph6nyl) l-oxopropyf] 
&-(1-pyrrolidinyI) qumoI§lne, 

- Ia[4aRS(4a alpha, 8 alpha. 8a alpha)] (±) d6cahydro 1-(3,4-dichlorobenzyl) 8-(1-pyrroiidinyl) quinot6ine, 

- la [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) d6cahydro 1-[benzo [b] thi6nyl) ac6tyl] 8-(1-pyrrolidinyl) 
quinoliine, 

- la [4aRS(4a alpha, 8 alpha, 8a alpha)] (±) ddcahydro 1-[(1-naphtaienyl) acetyl] 8-(1-pyrroIidinyl) 
quinotdine, 

ainst que de leurs sels d*addition avec les acides et de leurs sels d'ammonlum quatennalre. 

15. - Proc6d6 selon la revendication 10, caract6ris§ en ce que le principe actif est constitu6 par la 
[4aRS(4a alpha, 8 alpha. 8a alpha)] (±) d§cahydro 1-[(3.4-dichIoroph6nyI) acetyl] 8-(1-pyrroIidinyl) 
quinoieine ou Tun de ses sels d'addition avec les acides. 
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